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ORIGEN Y MOTIVACIÓN PARA ESCRIBIR ESTA TESIS DOCTORAL 
 
Nací y crecí en Colombia durante los años 80 y 90. En esa época, el país estaba en medio de una 
cruenta guerra contra la producción, tráfico y consumo de estupefacientes. El país entero estaba 
sumido en una lamentable situación en la que la economía, la política, la cultura y la sociedad 
misma estaban permeadas por el problema del narcotráfico. Durante esa guerra perdí miembros 
de mi familia y fui apoyo para amigos que perdieron miembros de las suyas. Al escuchar 
diariamente noticias negativas relacionadas con la situación, comencé a querer entender el 
origen principal de toda esa catástrofe. Fue por ese motivo que comencé a estudiar las 
características de las personas que usan sustancias o están en riesgo de hacerlo, y las 


































Introducción: Existen diferentes grados de severidad de uso de sustancias incluyendo el 
consumo, los trastornos por uso de sustancias de distinta severidad, la remisión y la recaída. 
Adicionalmente, el uso de sustancias puede relacionarse con el desarrollo de comorbilidad 
psiquiátrica a largo plazo. La mayoría de estudios epidemiológicos que observan las tasas de 
transición entre distintos niveles de severidad se han realizado en su mayoría utilizando bases de 
datos clínicos, que no son representativas de la población en general. Eso limita la utilidad de 
esos estudios para entender estos fenómenos a nivel poblacional y elaborar políticas de salud 
pública dirigidas a las comunidades.  
 
Objetivos: Estimar la probabilidad y los predictores de la transición entre abuso a dependencia 
de alcohol, cannabis y cocaína; la recaída a uso de cannabis después de haber alcanzado la 
remisión y el riesgo de desarrollar comorbilidad psiquiátrica a largo plazo en personas que usan 
cannabis utilizando una base de datos representativa de la población de Estados Unidos de 
América.  
 
Metodología: Se realizó un análisis de las bases de datos de NESARC, sigla en inglés de la Encuesta 
Epidemiológica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas, realizada y financiada por el 
Instituto Nacional de Uso de Alcohol y Alcoholismo de los Estados Unidos. NESARC entrevistó a 
población civil de Estados Unidos mayor de 18 años, recogió información sociodemográfica, de 
psicopatología y de uso de sustancias, incluyendo alcohol, cannabis y cocaína entre otras. La 
obtención prospectiva de la información se realizó en dos etapas, la primera etapa se llevó a cabo 
durante 2001 a 2002 y la segunda etapa durante 2004 a 2005. En total 43,093 personas 
completaron la encuesta y constituyen la muestra final de la primera etapa. El 81.5% (n = 34,653) 
de los encuestados en la primera etapa también participaron en la segunda. Los análisis 
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estadísticos realizados en este estudio incluyen modelos de regresión logística y análisis de 
supervivencia, univariado y multivariado.  
 
Resultados: Este estudio encontró que en general, en una muestra representativa nacional de 
los Estados Unidos, los factores de riesgo psicopatológicos están más asociados que los factores 
sociodemográficos a pasar a mayores niveles de severidad. Adicionalmente, algunos factores de 
riesgo son comunes entre alcohol, cannabis y cocaína, pero otros son específicos para una 
sustancia y no otras. En cuanto a las probabilidades de evolucionar a un nivel de severidad mayor, 
la mayoría de individuos no evolucionan a los mismos y la velocidad de la progresión depende 
del tipo de sustancia en estudio, siendo la más rápida para cocaína y la más lenta para alcohol. 
Con respecto al desarrollo prospectivo de psicopatología en las personas que usan cannabis, el 
uso representa un mayor riesgo para el desarrollo de trastornos por uso de otras sustancias. 
 
Conclusión: En este estudio, la mayoría de sujetos que usaban alcohol, cannabis o cocaína no 
progresaron a un trastorno de mayor severidad. La psicopatología y el uso de otras sustancias 
estuvieron asociados a un mayor riesgo de progresar. Esta metodología podría utilizarse para 
obtener información poblacional sobre factores de riesgo para desarrollar patología por uso de 
sustancias más severo y predictores de comorbilidad psiquiátrica en distintos países o regiones. 
Lo anterior se podría llevar a cabo si se tiene acceso a bases de datos poblacionales que cuenten 
con información amplia y suficiente sobre cada participante que permita el análisis estadístico 
de los mismos.  
 
Palabras clave: Cannabis, Cocaína, Bebidas Alcohólicas, Trastornos Relacionados con Sustancias, 
Recurrencia, Epidemiología, Política Pública.  
 
 




Introduction: There are different degrees of severity and stages of substance use, including use, 
disorders due to the use of substances of different severity, remission and relapse. Additionally, 
the use of substances may be related to the development of long-term psychiatric comorbidity. 
The majority of epidemiological studies that examine the transition rates between different 
levels of severity and stages of substance use have been carried out using clinical databases, 
which are not representative of the general population and therefore cannot be generalized to 
the majority of people. The aforementioned limits the usefulness of these studies to understand 
these phenomena at a population level and to be able to elaborate public health policies. 
 
Goals: In order to better understand the predictors of transition between the different degrees 
of severity and stages of substance use and their relationships with the development of 
psychiatric comorbidity in the general population; we study in this work the probability and 
predictors of the transition between abuse to alcohol, cannabis and cocaine dependence, relapse 
to cannabis use after having reached remission and the risk of developing long-term psychiatric 
comorbidity in people who use cannabis. All of the above using a database representative of the 
population of the United States of America. 
 
Methodology: An analysis of the national epidemiological survey on alcohol and related 
conditions NESARC was carried out. NESARC was performed and financed by the National 
Institute of Alcohol and Alcohol Use of the United States of America. NESARC interviewed the 
United States civilian population over 18 years of age, collecting sociodemographic, and 
substance use and psychopathology information. The prospective collection of the information 
was carried out in two waves, the first wave during 2001 to 2002 and the second wave during 
2004 to 2005. In total 43,093 people completed the survey and constitute the final sample of the 
first wave. 81.5% (n = 34,653) of the respondents also participated in the second wave. Statistical 
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analyzes performed in this study include logistic regression models and survival, univariate and 
multivariate analysis.  
 
Results: This study found that in general, in a national representative sample of the United States, 
psychopathological risk factors are more associated than sociodemographic risk factors with the 
transition to higher levels of severity. In addition, some risk factors are common among alcohol, 
cannabis and cocaine, but others are specific to one substance and not others. Regarding the 
probabilities of transitioning to a higher level of severity, the majority of individuals do not 
transition to them and the speed of the progression depends on the type of substance under 
study, being the fastest for cocaine and lowest for alcohol. With respect to the prospective 
development of psychopathology in people who use cannabis, those who use are at greater risk 
for the development of disorders due to the use of other substances. 
 
Conclusion: In this study, most subjects who used alcohol, cannabis or cocaine did not transition 
to a more severe disorder. Psychopathology and the use of other substances were associated 
with an increased risk of transition. This methodology could be used to obtain population 
estimates on the risk factors to develop more severe substance use and predictors of psychiatric 
comorbidity in different countries or regions. Those studies could be carried out as long as access 
to population data bases that have ample and sufficient information on each participant that 
allows the statistical analysis is available.  
Keywords: Cannabis, Cocaine, Alcoholic Beverages, Substance Use Disorders, Recurrence, 













































A lo largo de la historia, y por una infinidad de motivos, el hombre ha utilizado sustancias 
exógenas que modifican su sensopercepción, actividad física o intelectual. La importancia que 
han tenido dichas sustancias en las diferentes sociedades ha sido tal, que a lo largo del tiempo el 
proceso de adquisición de las mismas ha evolucionado de la obtención de fuentes naturales a la 
elaboración química. El rol que han desempeñado las sustancias también ha ido evolucionando 
con el paso de los años, ya que inicialmente su uso estaba limitado a rituales religiosos y ahora, 
la gran mayoría de ellas se usan de manera social y para la recreación.1 
 
Aunque no todas las personas que han usado, o usan regularmente una o más sustancias  llegan 
a desarrollar problemas de salud debido al uso, un importante porcentaje de la población 
mundial sufre consecuencias negativas secundarias al uso de las mismas.2 A pesar de su impacto, 
históricamente, el uso de sustancias no ha sido una prioridad en la salud mundial. 
 
En la mayoría de los países, los servicios de atención para las personas con uso problemático de 
sustancias han estado generalmente relegados, no siendo los recursos que se destinan a los 
mismos equiparables al impacto que esos problemas tienen tanto a nivel personal como social. 
Sin embargo, desde que en 1993 el informe para el desarrollo mundial del banco mundial 
comenzó a centrarse en la morbilidad y no sólo en la mortalidad de las enfermedades, se ha 
iniciado un esfuerzo para entender y disminuir el impacto del uso de sustancias y los trastornos 
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1.2 CONSECUENCIAS MÉDICAS GENERALES DEL USO DE SUSTANCIAS 
 
El uso de sustancias como alcohol, nicotina, cannabis y cocaína representa un gran riesgo para la 
salud de la población mundial, asociándose con discapacidad y pérdida temprana de años 
productivos de vida, así como la morbilidad y mortalidad de numerosos procesos.4, 5Aunque es 
difícil poder establecer la relación causal entre el uso de sustancias y el posterior desarrollo de 
consecuencias negativas en la salud tanto física como mental, hay un número creciente de 
lesiones y enfermedades sobre las que cada vez hay más evidencia epidemiológica y científica 
documentando una relación causal entre las mismas y el uso de distintas sustancias.6 
 
El uso de nicotina, por ejemplo, se ha asociado a múltiples enfermedades cardiovasculares, 
metabólicas, respiratorias, oncológicas, hematológicas y de muerte prematura.7 Adicionalmente, 
si la nicotina es usada durante el embarazo se ha asociado a problemas metabólicos en los recién 
nacidos, mayor riesgo de desprendimiento de placenta, pérdida fetal y alteraciones en el 
desarrollo del infante.8, 9 
 
En el caso del alcohol, su uso se ha asociado a enfermedades hepáticas, neurológicas, distintos 
tipos de cáncer, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, un mayor riesgo de accidentes y 
muerte prematura.10 Al ser usado durante el embarazo, el alcohol se ha asociado a 
malformaciones teratogénicas, restricción del crecimiento prenatal y postnatal, disfunción del 
sistema nervioso central y un patrón característico de malformaciones faciales.8 
 
El uso de cannabis se ha asociado a problemas en el tracto respiratorio, problemas 
inmunológicos, cardiovasculares, cáncer y problemas reproductivos. Al ser usado durante el 
embarazo el cannabis se asocia a bajo peso al nacer, déficit en la atención, la memoria y la 
capacidad cognitiva.11 
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El uso de cocaína se asocia a infartos cardiacos y cerebrales, arritmias, hipertensión, problemas 
respiratorios, convulsiones, atrofia cerebral y la muerte. Los fetos expuestos a la cocaína durante 
el embarazo tienen mayor riesgo de sufrir bajo peso al nacer y un amplio espectro de problemas 
neurológicos, del desarrollo y el comportamiento.12 
 
En general, el uso de sustancias, incluso cuando el consumo no es problemático, se ha asociado 
a diferentes síntomas y enfermedades médicas y distintos estudios7, 10-12 han demostrado una 
relación causal entre el uso determinado de algunas sustancias y el posterior desarrollo de 
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1.3 CONSECUENCIAS PARA LA SALUD MENTAL DEL USO DE SUSTANCIAS 
 
Múltiples estudios13-19 tanto clínicos como epidemiológicos han documentado la relación entre 
el uso de distintas sustancias y varias enfermedades psiquiátricas. Es bien sabido que 
experimentar síntomas psiquiátricos o tener un trastorno psiquiátrico aumenta el riesgo de 
consumir sustancias o desarrollar un trastorno por uso de sustancias.20 Sin embargo, varios 
estudios también documentan13-19 como el uso de sustancias aumenta el riesgo de un posterior 
desarrollo de trastornos psiquiátricos y como las personas expuestas a dichas sustancias pueden 
experimentar consecuencias tanto cognitivas como emocionales a corto y largo plazo.13 
 
Por ejemplo, en un estudio desarrollado en Austria durante 2015 y 2016 en el que se evaluaron 
pacientes entre los 11 y los 19 años de edad, hospitalizados en una unidad de psiquiatría infantil; 
se encontró que los menores que no usaban sustancias tenían un desarrollo escolar mucho 
mejor. Adicionalmente, los menores que usaban sustancias de manera regular tenían muchos 
más problemas de comportamiento, mayor riesgo de no asistir a la escuela, estar involucrados 
en problemas legales o de haber tenido ideación suicida.14 
 
También se ha documentado que las personas que sufren trastornos por uso de sustancias que 
requieren hospitalización psiquiátrica por un trastorno psiquiátrico comórbido, tienen un mayor 
riesgo de tener hospitalizaciones de mayor duración comparadas con las personas que no 
padecen de trastornos por uso de sustancias. Además, dichos pacientes también tienen mucho 
más riesgo de sufrir complicaciones médicas durante las estancias hospitalarias.16 Durante el 
periodo de postparto por ejemplo, las pacientes que han usado sustancias durante su vida, 
comparadas con las que no lo han hecho, tienen un mayor riesgo de desarrollar trastorno por 
estrés post traumático, ansiedad o estrés. Por lo tanto, el uso de sustancias se ha asociado a 
desarrollo de trastornos psiquiátricos en el post parto.18 
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Para sustancias específicas, se ha observado que la prevalencia de prácticamente todos los 
trastornos de ánimo, ansiedad e ideación suicida es mayor entre las personas que tienen un uso 
problemático de alcohol. En un estudio desarrollado en Estados Unidos de América (EEUU) en el 
que se entrevistaron a todos los soldados reclutados por el ejército de ese país durante el periodo 
de 2011 a 2012, se documentó que los soldados con un trastorno por uso de alcohol tuvieron 
más riesgo de desarrollo posterior de trastorno por estrés post traumático, trastorno de ansiedad 
generalizada, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar e ideación suicida; con riesgos que 
iban desde 1.98 veces más para el desarrollo de ideación suicida, hasta 3.15 veces más para el 
trastorno por estrés post traumático.19 
 
En un estudio longitudinal de cinco años desarrollado en los EEUU a partir de 2009 en el que se 
siguieron a 1915 estudiantes de secundaria hasta su segundo año de universidad se examinaron 
las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y múltiples indicadores de salud.15 Los 
resultados de dicho estudio indican que el uso frecuente y ocasional de cannabis estuvieron 
asociados con mayores síntomas psicosomáticos, más síntomas depresivos, menor capacidad de 
concentración, mayor conducta de riesgo, mayor sufrimiento psicológico, menores tasas de éxito 
escolar y menos tasas de felicidad y bienestar al compararse con el grupo de estudiantes que no 
usaban cannabis. En general, la mayoría de los estudios tanto preclínicos como clínicos 
documentan una fuerte correlación entre el uso de cannabis, sobre todo durante la adolescencia, 
y el desarrollo de problemas neuropsiquiátricos persistentes en la edad adulta. La investigación 
médica aporta la hipótesis de que el uso de cannabis durante la adolescencia se asocia a una 
cognición afectada y problemas mentales en la edad adulta, incluyendo depresión, ansiedad, 
trastornos psicóticos y trastornos por uso de sustancias.17 De igual forma se ha documentado 
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1.4 CONSECUENCIAS ECONÓMICAS Y SOCIALES DEL USO DE SUSTANCIAS 
 
El impacto en las salud está acompañado por un alto costo económico tanto para la sociedad, los 
gobiernos y los sistemas de salud ya que el usar sustancias más allá de impactar la salud de los 
individuos afecta su productividad económica y genera gastos adicionales no sólo en el ámbito 
médico, sino también en servicios de seguridad y la rama judicial.21 
 
A nivel mundial, entre las enfermedades mentales, el uso de drogas y alcohol fueron la tercera y 
cuarta causa de pérdida de años potenciales de vida debido a discapacidad, fueron la segunda 
causa de años de vida vividos con una discapacidad y en el año 2010 un equivalente a 232.000 
muertes fueron atribuidas el uso de sustancias. Se estima que el 7.4% del impacto global de las 
enfermedades se debe al uso de sustancias junto con otras enfermedades mentales 
representando una pérdida económica de aproximadamente 16 trillones de dólares en los 
siguientes 20 años, un equivalente al 25% del producto interno bruto global para el año 2010.21 
 
El uso de alcohol y de nicotina son muchos más prevalentes a nivel mundial que el uso de 
sustancias ilícitas. En estimaciones mundiales se calcula que uno de cada cinco adultos padeció 
al menos un episodio de consumo excesivo de alcohol en el último mes, lo que aumenta 
considerablemente el riesgo de accidentes. Aproximadamente uno de cada siete adultos ha 
usado nicotina diariamente, aumentando su riesgo de sufrir 12 diferentes tipos de cáncer, 
enfermedades respiratorias y cardiovasculares.21 
 
En resumen, tanto el alcohol, como la nicotina, como las sustancias recreacionales consideradas 
ilícitas contribuyen de manera significativa a la mortalidad y morbilidad a nivel mundial, lo que 
causa un gran impacto tanto a nivel económico como social en todos los países.  
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1.5 TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS 
 
Los trastornos por uso de sustancias representan un deterioro clínico significativo causado por el 
uso recurrente de sustancias, incluyendo problemas en la salud, incapacidad e incapacidad de 
cumplir con responsabilidades mayores en el trabajo, el estudio, la casa o en las relaciones con 
otras personas.22 
 
Según la quinta edición del manual diagóstico y estadístico de los trastornos mentales, del inglés 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5, publicado por la Asociación 
Americana de Psiquiatría y basado en años de investigación tanto clínica como epidemiológica 
sobre el uso de sustancias; se reconocen por el momento trastornos por uso de sustancias  para 
10 sustancias, incluyendo el alcohol, la nicotina, el cannabis y la cocaína entre otras.23 
 
La activación del sistema de recompensa del cerebro es el principal mecanismo asociado al 
desarrollo de trastornos por uso de sustancias y se considera que la recompensa que las personas 
experimentan al usar una sustancia es tan fuerte, que la persona prefiere usar la sustancia en vez 
de desarrollar otras actividades o a pesar de los problemas que se pueden desencadenar por el 
uso de la sustancia. A pesar de que el mecanismo como cada sustancia activa el sistema de 
recompensa es diferente, una vez el sistema se ha activado, la respuesta del mismo y las demás 
activivades cerebrales secundarias a la activación son muy similares independientemente de la 
sustancia que lo haya activado.23 
 
El manual diagóstico y estadístico de los trastornos mentales reconoce que no todas las personas 
son automáticamente o igualmente vulnerables a desarrollar un trastorno por uso de sustancias,  
y que algunas tienen otras predisposiciones adicionales que las ponen en un riesgo incluso mayor 
de desarrollar dichos problemas.  
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Los síntomas de los trastornos por uso de sustancias pueden manifestarse en una variedad de 
formas y en general se resumen en once criterios diagnósticos considerados por el manual los 
más relevantes a la hora de diagnosticar uno de esos trastornos.24 
Los once criterios diagnósticos son:  
 
1- Usar la sustancias en cantidades mayores o por un periodo de tiempo mayor que lo 
inicialmente propuesto. 
2- Múltiples intentos fallidos para disminuir o parar el uso de la sustancia. 
3- Invertir mucho tiempo en obtener, usar o recuperarse del uso de la sustancia. 
4- Tener deseos intensos de usar la sustancia. 
 5- Tener problemas completando tareas en la casa, el trabajo o el estudio debido al uso de las 
sustancias. 
6- Continuar usando la sustancia a pesar de tener problemas en las relaciones interpersonales 
debido al uso. 
7- Renunciar a actividades sociales, recreacionales o laborales importantes debido al uso de la 
sustancia. 
8- Usar la sustancia repetidamente incluso cuando pone a la persona en riesgo. 
9- Continuar usando la sustancia, incluso cuando se están teniendo problemas médicos o 
psicológicos causados o empeorados por el uso. 
10- Necesitar usar la sustancias en mayores cantidades para obtener el mismo efecto 
11- Desarrollar síntomas de abstinencia que mejoran al consumir la sustancia. 
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La quinta edición del manual diagóstico y estadístico de los trastornos mentales23 permite a los 
clínicos especificar que tan severo es el trastorno por uso de sustancias dependiendo de la 
cantidad de síntomas que se hayan identificado. La presencia de dos o tres síntomas indica una 
severidad leve, cuatro a cinco síntomas una intensidad moderada y más de seis síntomas una 
intensidad severa.23 
 
Previas ediciones del manual clasificaban los trastornos en abuso o dependencia dependiendo 
de la intensidad de los síntomas,  estudios epidemiológicos han demostrado que el 
anteriormente denominado abuso de sustancias corresponde a las categorías actuales de 
trastorno por uso de sustancia leve o moderado, y la dependencia corresponde a la actual 
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1.6 EPIDEMIOLOGÍA DEL USO DE SUSTANCIAS Y TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS 
EN EEUU 
 
Anualmente, el gobierno de los EEUU a través de la administración de servicios para abuso de 
sustancias y salud mental, SAMHSA, abreviatura del inglés de Substance Abuse and Mental 
Health Services Administration, publica un reporte anual de acceso libre al público en el que 
resume los hallazgos de la Encuesta Nacional sobre uso de Drogas y Salud, NSDUH, abreviatura 
del inglés de National Survey on Drug Use and Health.22 
 
Ese informe presenta los indicadores de uso de sustancias y salud mental en las personas civiles 
y no institucionalizadas mayores de 12 años, siendo así la mayor y principal fuente de información 
actualizada sobre el uso de sustancias, trastornos por uso de sustancias y problemas de salud 
mental en la población general de ese país. La encuesta se lleva a cabo a nivel nacional y se realiza 
en persona en el domicilio del entrevistado. En el año 2017 se entrevistaron un total de 68.032 
individuos. Posteriormente, utilizando aproximaciones estadísticas y con base en la información 
obtenida durante la encuesta, se calcula el número de personas en el país que usa sustancias o 
tiene problemas por el uso de las mismas.   
 
Durante 2017, se estima que 61.1 millones de estadounidenses usaron nicotina o productos 
derivados de la nicotina, de los cuales 48.7 millones la usaban en el momento en que se realizó 
la encuesta, correspondiendo al 17.9 por ciento de la población americana. De estos, 27.8 
millones usaban nicotina diariamente, siendo un 57.1 por ciento del total de los actuales 
consumidores de nicotina. Dos de cada cinco consumidores diarios de nicotina, un equivalente 
al 41.2 por ciento de los mismos, usaban un paquete de cigarrillos o más al día. En 2017, 71.6 por 
ciento de las personas entrevistadas consideraron que consumir un paquete de cigarrillos o más 
al día representa un riesgo alto para la salud. Durante 2017 se estima que un total de 1.9 millones 
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de americanos mayores de 12 años usaron nicotina por primera vez en sus vidas. Ese porcentaje 
equivale a unas 5.200 personas comienzan a usar nicotina cada día del año.  
 
En 2017, se estima que 140.6 millones de americanos mayores de 12 años usaron alcohol en el 
mes previo a realizarse la encuesta, representando el 51.7 por ciento y siendo más de la mitad 
de la población americana en ese rango de edad. Para el mismo año, se calcula que uno de cada 
cuatro americanos mayores de 12 años, correspondiendo a 66.6 millones, consumían más de 
cinco bebidas en una sola ocasión para hombres y más de cuatro para mujeres, lo que se 
denomina uso de alcohol de manera excesiva. Aproximadamente, 1.3 millones de adolescentes 
entre los 12 a los 17 años usaban alcohol de manera excesiva en el mes previo a la entrevista, 
correspondiendo al 5.3 por ciento de los adolescentes del país. Un estimado de 12.7 millones de 
adultos jóvenes entre los 18 y los 25 años, correspondiendo a un 36.7 por ciento del total de 
individuos entre esas edades y 52.7 millones de adultos mayores de 26 años, un equivalente al 
24.7 por ciento de los adultos en ese margen de edad usaban alcohol de manera problemática 
en el mes previo a la entrevista. Durante 2017, 4.9 millones de americanos mayores de 12 años 
se iniciaron en el uso de alcohol, lo que corresponde a un aproximado de 13.500 personas por 
día durante ese año.  
 
En 2017, un estimado de 30.5 millones de americanos mayores de 12 años usaban sustancias 
consideradas ilegales a nivel federal en el mes previo a la entrevista. Las sustancias que se 
consideran ilegales a nivel federal son el cannabis, la cocaína, la heroína, los alucinógenos, los 
inhalantes, los estimulantes y los opioides presentes en medicamentos de control cuando son 
usados de manera diferente a la prescrita. La sustancia ilegal más frecuentemente usada fue el 
cannabis con un total de 26.0 millones de usuarios en ese año, representando el 9.6 por ciento 
de la población mayor de 12 años. Al subdividir en los grupos de edad de 12 a 17 años, 18 a 25 
años y mayores de 26 años, un 6.5 por ciento (1.6 millones), 22.1 por ciento (7.6 millones) y un 
7.9 por ciento (16.8 millones) respectivamente usaban cannabis en el momento de la entrevista. 
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Durante 2017, 3.0 millones de americanos mayores de 12 años usaron cannabis por primera vez, 
por lo que se estima unos 8.300 nuevos usuarios de la sustancia al día.  
 
Para 2017, un estimado de 2.2 millones de personas mayores de 12 años eran usuarios activos 
de cocaína al momento de la entrevista, incluyendo un aproximado de 473,000 usuarios de crack. 
Esos valores corresponden respectivamente a un 0.8 y 0.2 por ciento de la población mayor de 
12 años. Al subdividir en los grupos de edad de 12 a 17 años, 18 a 25 años y mayores de 26 años, 
un 0.1 por ciento (26,000), 1.9 por ciento (665,000) y un 0.7 por ciento (1.5 millones) 
respectivamente usaban cocaína de forma activa al momento de la entrevista. Durante 2017, 1.0 
millón de personas mayores de 12 años usaron cocaína por primera vez en sus vidas, siendo esto 
equivalente a 2.800 nuevos usuarios por día.  
 
La encuesta anual también incluye una serie de preguntas basadas en el manual diagnóstico y 
estadístico de los trastornos mentales para estimar el porcentaje de la población mayor de 12 
años que ha sufrido de una afectación clínicamente significativa, problemas en la salud o 
incapacidad para cumplir con responsabilidades mayores en el trabajo, la educación o el hogar 
debido al uso recurrente de sustancias. En 2017, un estimado de 14.5 millones de americanos 
mayores de 12 años tenían un trastorno por uso de alcohol, 4.1 millones un trastorno por uso de 
cannabis y 966.000 un trastorno por uso de cocaína, lo que representa un 5.3, 1.5 y 0.4 por ciento 
de esa población respectivamente. Un estimado de 2.3 millones tenía trastorno por uso de 
alcohol y un trastorno por uso de una sustancia considerada ilegal simultáneamente.  
 
La asociación entre el uso de sustancias, los trastornos por uso de sustancias y otras 
enfermedades mentales también ha sido bien documentada. Durante 2017 un estimado de 
345.000 adolescentes americanos entre los 12 a los 17 años tuvo una enfermedad mental 
comórbida con un trastorno por uso de sustancias, representando un 1.4 por ciento de los 
adolescentes del país. En el año 2017, 8.5 millones de adultos americanos tuvieron un trastorno 
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psiquiátrico común comórbido con un trastorno por uso de sustancias, siendo esto un 3.4 por 
ciento de los adultos del país. Adicionalmente, 3.1 millones de adultos americanos tuvieron una 
enfermedad mental grave comórbida con un trastorno por uso de sustancias, correspondiendo 
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1.7 IMPORTANCIA DE ESTUDIAR LA TRANSICIÓN ENTRE DISTINTOS ESTADIOS DE 
SEVERIDAD DE USO DE SUSTANCIAS Y EL DESARROLLO PROSPECTIVO DE 
COMORBILIDAD PSIQUIÁTRICA 
 
Por lo general, las personas que usan sustancias van desarrollando diferentes niveles de 
severidad a lo largo de sus trayectorias de uso. “Evolucionar”, “progresar” o “desarrollar” son 
distintas palabras que se pueden utilizar para hacer referencia al paso o transición de un nivel de 
severidad de uso de sustancias a uno de diferente severidad. Se han podido identificar diferentes 
niveles de severidad comenzando desde el uso, los trastornos por uso leves a moderados, los 
trastornos por uso severos, la remisión (ya sea abstinencia o uso controlado sin desarrollo de 
síntomas) y la recaída (volver a usar después de un periodo de remisión).27 No todas las personas 
que usan una sustancia van a progresar a estadios de uso de mayor severidad. 
 
Los factores de riesgo asociados al desarrollo de un trastorno por uso de sustancias de mayor 
severidad son conocidos como predictores de transición o factores de riesgo para la transición. 
Varios determinantes sociodemográficos se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar un 
trastorno por uso de sustancias.28 Sin embargo, algunos de los determinantes que se han 
identificado se han asociado sólo con trastornos por uso de sustancias leve a moderado o sólo 
con trastornos severos.29 
 
De no recibir tratamiento oportuno, los usuarios van a desarrollar un trastorno por uso de 
sustancias de mayor severidad que el que desarrollaron al principio. Por lo anterior, no es sólo 
importante conocer los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un trastorno por uso de 
sustancias; sino también poder identificar factores de riesgo para que las personas desarrollen 
un trastorno de mayor severidad. Por ejemplo, evolucione de un trastorno leve a uno severo.30, 
31 
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Estudios previos han identificado que los factores de riesgo para la transición en severidad no 
son homogéneos en la población y varían dependiendo de la sustancia que se usa.32-35 
Investigaciones previas han examinado los factores de riesgo para la transición entre uso de 
sustancias (sin desarrollar un trastorno) y el desarrollo de trastorno por uso de sustancias 
severo,32-35 sin embargo, es importante identificar los predictores de transición dentro del 
espectro de severidad de los trastornos por uso de sustancias, es decir, para evolucionar de un 
trastorno por uso leve o moderado a un trastorno severo.  
 
Varios de los estudios en muestras clínicas sugieren que una edad temprana de comienzo de uso, 
un bajo nivel educativo, vivir en una zona urbana y estar divorciado, viudo o separado aumenta 
el riego de progresar de un trastorno leve a un trastorno severo por uso de sustancias.36-38 
También se ha identificado que la velocidad de transición entre un trastorno leve a un trastorno 
severo varía entre sustancias.39-41 Estos estudios sin embargo no se pueden generalizar a la 
población en general dado que se han realizado en muestras clínicas o en muestras 
epidemiológicas muy delimitadas, lo que impide la extrapolación de los resultados a la población 
en general.39, 37, 40 Además, a pesar de los hallazgos ya conocidos en cuestión de predictores 
demográficos, es importante también evaluar el rol de la psicopatología como potencial factor 
de riesgo para evolucionar a un trastorno de mayor severidad. 
 
El poder identificar variables sociodemográficas y psicopatológicas que se asocien a la transición 
entre un trastorno leve por uso de sustancias a uno severo ayuda en gran medida al 
reconocimiento de individuos en alto riesgo de sufrir mayores consecuencias negativas y mayor 
enfermedad. El poder identificarlos facilita la implementación y desarrollo de estrategias basadas 
en factores de riesgo que busquen prevenir el aumento de severidad del trastorno por uso de 
sustancias. 
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 Al evaluar la transición entre distintos niveles de severidad de uso también es importante 
identificar la probabilidad y los factores de riesgo o predictores asociados a la recaída después 
de haber alcanzado la remisión.42, 43 El cannabis es la sustancia ilegal más usada en la población 
americana, lo cual representa un problema de salud pública considerando las recientes corrientes 
de legalización de su uso tanto recreacional como médico y el hecho de ser la sustancia ilegal con 
las tasas de prevalencia de trastorno por uso de sustancia más altos en el mundo.44 Estudios 
previos en muestras comunitarias sugieren que la mayoría de personas que sufren de un 
trastorno por uso de cannabis alcanzan la remisión en algún momento de sus vidas.45, 46 
Desafortunadamente, algunos de los individuos que alcanzan la remisión eventualmente recaen, 
por lo tanto, es de relevancia clínica conocer los datos que estiman las recaídas de uso de 
cannabis y los predictores para la misma. Estudios previos evaluando la recaída se han basado en 
muestras clínicas y por lo tanto examinar las tasas de recaída y los predictores en la población 
general es importante para ampliar el conocimiento sobre la transición entre esos distintos 
estadios de uso de cannabis y los factores de riesgo para volver a consumir después de haber 
dejado de hacerlo.47, 48 
 
Investigaciones previas han documentado que la depresión, la ansiedad, el uso de otras 
sustancias y la frecuencia del uso de cannabis se asocian con un mayor riesgo de recaída, esos 
estudios sin embargo tienen limitaciones metodológicas que impiden la generalización de los 
hallazgos a la población general.42, 43, 49 Para poder entender mejor la remisión y su progresión 
en la mayoría de individuos es importante conocer la estabilidad de la misma y los factores de 
riesgo de recaída utilizando una base de datos que permita la generalización de sus resultados y 
por lo tanto ayude a orientar a clínicos y a la elaboración de tratamientos y estrategias dirigidos 
a los individuos en la población con más riesgo de recaer. 
 
Pero no sólo poder identificar los predictores de recaída de uso de cannabis es importante. A 
pesar de la evidencia de sus potenciales beneficios médicos en algunos pacientes, las 
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consecuencias perjudiciales del uso de cannabis han sido documentadas extensivamente.50-53 
Estudios transversales y longitudinales han documentado ampliamente la asociación entre uso 
de cannabis y prevalencia de trastornos psiquiátricos, sin embargo, un estudio longitudinal 
representativo de la población ayuda a entender mejor las asociaciones a largo plazo a nivel 
nacional.  
 
Las citas bibliográficas previas han aportado hallazgos mixtos, unos encontrando asociación entre 
el uso de cannabis y el posterior desarrollo de trastorno bipolar, depresión y ansiedad; mientras 
que otros estudios no han replicado esos hallazgos. La discrepancia podría ser ocasionada por 
limitaciones de las muestras utilizadas y el diseño como tal de los diferentes estudios; es por eso 
que un estudio tratando de superar esas limitaciones es de relevancia y ayuda a orientar la 
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1.8 ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS, SU IMPORTANCIA PARA EL ESTUDIO DEL USO DE 
SUSTANCIAS A NIVEL POBLACIONAL Y SUS CARACTERÍSTICAS  
 
La epidemiología, siendo el estudio de la distribución y los determinantes de eventos y factores 
relacionados con la salud en una población determinada, permite la elaboración de estudios que 
faciliten la identificación y caracterización de problemas de salud con el objetivo de aplicar los 
hallazgos en la elaboración de medidas que permitan mejorar distintos problemas de salud.54 
Utilizando metodología científica para la obtención sistemática, el análisis y la interpretación 
imparcial de datos, los estudios epidemiológicos usan grupos de comparación válidos para 
evaluar si lo que se observa difiere de lo que podría esperarse.55 
 
Los estudios epidemiológicos permiten comparar la ocurrencia de eventos de salud entre 
distintas poblaciones en relación con el tamaño de las mismas considerando variaciones 
geográficas, del tiempo y de los individuos. Estos estudios permiten la identificación de factores 
de riesgo o determinantes que pueden estar asociados o incluso ser la causa que influye en la 
ocurrencia de los distintos eventos de salud.55 Al analizar e interpretar datos de muestras 
representativas de poblaciones, los estudios epidemiológicos permiten hacer inferencias que 
pueden llegar a ser generalizables para las poblaciones de las que se obtienen las muestras, por 
tanto, facilitan la identificación y caracterización de los eventos de salud en la población.55 
 
Por otra parte, los estudios clínicos se realizan en muestras mucho más definidas y limitadas, 
generalmente con características particulares, se llevan a cabo en lugares específicos y 
usualmente tiene por objetivo evaluar la eficacia de intervenciones.56 Por lo mismo, sus 
resultados no son generalizables a la población general, y se enfocan en evaluar estrategias de 
prevención, diagnóstico y tratamiento.56 
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Los estudios epidemiológicos tienen diferentes características, las que podrían considerarse más 
importantes es si el estudio es un estudio observacional o experimental, o si se trata de un 
estudio descriptivo o analítico. Sin embargo, existen muchas otras características que también 
permiten clasificarlos. Entre ellas si el estudio es transversal o longitudinal, de incidencia o 
prevalencia, si usa datos a nivel individual o poblacional, si se desarrolla para evaluar hipótesis o 
para generarlas, si se enfoca en un efecto o una exposición, si se desarrolla para desarrollar o 
evaluar una intervención y si se enfoca en tratar de dar solución a problemas a nivel individual o 
poblacional.57 Las características del estudio a realizar dependen de los objetivos del mismo y las 
inferencias que se pueden realizar con base en los datos. El análisis e interpretación de los 
resultados dependerán de las características del estudio. 
 
Desde los años 50 se han usado estudios epidemiológicos poblacionales en salud mental en los 
Estados Unidos.58 Dichos estudios evalúan muestras en la comunidad en lugar de en centros de 
tratamiento.58 Los primeros estudios epidemiológicos poblacionales se llevaron a cabo en 
regiones específicas del país, se enfocaron en medir la prevalencia de los trastornos 
psiquiátricos y trataron de evaluar la relación entre algunos factores sociodemográficos y la 
presencia de enfermedad mental. Sin embargo,  dadas las limitaciones de los estudios,  fue 
imposible concluir si las asociaciones entre los factores sociodemográficos y la enfermedad 
mental eran explicadas por variables de confusión o hacer inferencias representativas de todo el 
país.58  
 
En 1978, el Reporte de la Comisión Presidencial sobre Salud Mental identificó varios déficits en 
el conocimiento sobre la epidemiologia y los servicios de salud disponibles en el país. El 
Epidemiologic Catchment Area Program (ECA) fue desarrollado con el objetivo de cubrir varios 
de los déficits identificados en ese informe.58 El ECA trató de aprovechar los avances de la época 
en la estandarización diagnóstica de los trastornos mentales, las entrevistas estructuradas, el 
diseño de encuestas de investigación y el procesamiento computarizado de datos. El ECA 
permitió la descripción clínica de los sujetos y un diagnóstico más estructurado. Al tener un 
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seguimiento longitudinal permitió medir incidencias y evaluar asociaciones prospectivas entre 
variables.58 
  
Entre 1980-1985 y 1990-1992 se realizaron la primera y segunda etapa del ECA respectivamente. 
El ECA entrevistó 20000 individuos de cinco regiones de los Estados Unidos, por lo tanto, sus 
hallazgos no pudieron ser generalizados a mayor escala.59 Las entrevistas y los diagnósticos se 
basaron en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders III edition (DSM-III). 
Posteriormente, entre 2001-2002, se realizó una réplica del estudio en el que se actualizaron los 
criterios diagnósticos a los del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV edition 
(DSM-IV).59    
 
Adicionalmente, anualmente y desde el año de 1971 se realiza el National Survey on Drug Use 
and Health (NSDUH), un estudio nacional que provee información actualizada sobre el uso de 
nicotina, alcohol y drogas, trastornos psiquiátricos y otras variables relacionadas con la salud.60 
En 2018 el estudio entrevistó aproximadamente 70000 participantes. Los resultados de este 
estudio se utilizan para orientar los programas y políticas de salud pública. El NSDUH se enfoca 
en proveer información sobre el uso y los patrones de uso de alcohol, nicotina y otras 
sustancias.60         
 
El NSDUH entrevista a personas diferentes todos los años, por lo tanto, no permite el seguimiento 
longitudinal y la asociación prospectiva de variables. Además, los módulos que preguntan sobre 
enfermedad mental y acceso a los servicios de salud no son preguntados a todos los 
participantes, solamente a personas de ciertos grupos de edad, con ciertas características e 
interesadas en contestar esas preguntas.61 
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Dadas las limitaciones de los estudios previos, el Instituto Nacional del Abuso de Alcohol y 
Alcoholismo, NIAAA, del inglés National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, desarrolló la 
encuesta nacional epidemiológica sobre alcohol y condiciones relacionadas, NESARC, del inglés 
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions.62 NESARC ha sido el estudio 
epidemiológico más grande y ambicioso que evalúa el uso de sustancias y la comorbilidad 
psiquiátrica en la población americana. NESARC incluye varias secciones que evalúan el uso actual 
y pasado de alcohol, nicotina, cannabis, cocaína y otras sustancias y el uso de servicios de salud 
para tratar problemas por uso de sustancias.62  Además, NESARC incluye una entrevista 
diagnóstica semiestructurada que incluye cada criterio diagnóstico de múltiples trastornos 
psiquiátricos. Dado lo anterior, NESARC permite la clasificación diagnostica basada en la 
entrevista estructurada DSM-IV para trastornos por uso de alcohol y condiciones relacionadas, 
AUDADIS-IV, del inglés Alcohol Use Disorder and Associated Disability Interview Schedule–DSM–
IV Versión. Adicionalmente, NESARC permite el seguimiento longitudinal de los individuos y por 
lo tanto la evaluación prospectiva entre las distintas variables ya que se ha realizado en distintas 
etapas con años de diferencia entre ellas.62 
 
Los principales objetivos de NESARC son:62 
 
-Determinar la prevalencia, incidencia, estabilidad y recurrencia de los trastornos por uso de 
sustancias en la población general de EEUU 
-Estimar la magnitud de la desigualdad en salud entre las personas con trastornos por uso de 
sustancias y la población general 
-Estimar el tamaño y las características de poblaciones en alto riesgo debido al uso de sustancias 
-Estimar los cambios en los trastornos por uso de sustancias y la incapacidad asociada a los 
mismos a lo largo del tiempo 
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-Determinar el número de personas recibiendo tratamiento para problemas por uso de 
sustancias, medir la necesidad de tratamiento e identificar las barreras para comenzar el 
tratamiento.  
-Determinar las asociaciones entre los trastornos por uso de sustancias y las incapacidades 
médicas y psiquiátricas ocasionadas por los mismos 
 
A lo largo de los años se han realizado múltiples estudios en varios temas utilizando las bases de 
datos de NESARC. Los temas de esos estudios son muy diversos, desde la prevalencia de los 
trastornos por uso de sustancias a lo largo del tiempo, la comorbilidad presente entre distintos 
trastornos por uso de sustancias y la comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos.63 
 
Por ejemplo, el estudio titulado “The 12-Month Prevalence and Trends in DSM–IV Alcohol Abuse 
and Dependence: United States, 1991–1992 and 2001–2002”, fue publicado en el año 2004 en la 
revista Drug and Alcohol Dependence. Ese estudio presentó datos representativos a nivel 
nacional obtenidos del National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey realizado entre 1991-
1992 y la primera etapa de NESARC. El estudio documentó la prevalencia de abuso y dependencia 
al alcohol en la población americana entre 1991-1992 y 2001-2002 y examinó su cambio en el 
tiempo.64  
 
El estudio titulado “Comorbidity Between DSM–IV Alcohol and Specific Drug Use Disorders in the 
United States: Results From the National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related 
Conditions” evaluó las asociaciones entre los trastornos por uso de alcohol y los trastornos por 
uso de otras sustancias, confirmando altos niveles de asociación y encontrando factores de riesgo 
sociodemográficos y psicopatológicos específicos para cada uno de los trastornos evaluados.65 
Otro ejemplo es el estudio titulado “Prevalence and Co-Occurrence of Substance Use Disorders 
and Independent Mood and Anxiety Disorders: Results from the National Epidemiologic Survey on 
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Alcohol and Related Conditions” publicado en la revista Archives of General Psychiatry en el año 
2004. Ese estudio fue el primero que evaluó la relación entre los trastornos por uso de sustancias 
y trastornos de ansiedad y ánimo no inducidos por el uso de sustancias. Las asociaciones entre 
los trastornos por uso de sustancias y los trastornos de ansiedad y ánimo no inducidos por uso 
de sustancias fueron muy altas, sugiriendo que el tratamiento de las personas con condiciones 
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 2.1 JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
 
El uso y abuso de sustancias están asociados con un amplio rango de consecuencias negativas 
que generan un impacto muy alto en la sociedad y en los individuos, teniendo un efecto en la 
salud de los consumidores, las comunidades a las que éstos pertenecen, la economía de las 
mismas y aumentan el gasto en los sistemas de salud.  
 
Es bien sabido que existen diferentes grados de severidad y estadios de uso de sustancias 
incluyendo, entre otros, el uso, los trastornos por uso de sustancias de distinta severidad, la 
remisión y la recaída. Adicionalmente, el uso de sustancias puede relacionarse con el desarrollo 
de comorbilidad psiquiátrica a largo plazo. La mayoría de estudios epidemiológicos que observan 
las tasas de transición entre distintos niveles de severidad y estadios se han realizado en su 
mayoría utilizando bases de datos clínicos, que no son representativas de la población en general 
y por lo tanto no pueden generalizarse a la mayoría de las personas. Lo anteriormente 
mencionado limita la utilidad de esos estudios para entender estos fenómenos a nivel 
poblacional y poder elaborar políticas de salud pública dirigidas a las comunidades. Incluso los 
estudios realizados utilizando bases de datos obtenidas en la comunidad no pueden generalizarse 
ya que en su mayoría se han realizado en sub-muestras de la población. Por todo lo 
anteriormente mencionado es de gran importancia en Salud Pública poder identificar predictores 
de transición entre distintos estadios de uso de sustancias y desarrollo de comorbilidad en 
individuos con uso de sustancias en la población general. Para tal fin es necesario utilizar bases 
de datos que sean representativas a nivel nacional.  
 
Con el objetivo de poder entender mejor los predictores de transición entre los distintos grados 
de severidad y estadios del uso de sustancias y las relaciones del mismo con el desarrollo de 
comorbilidad psiquiátrica en la población general; en este trabajo estudiamos la probabilidad y 
los predictores de la transición entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y cocaína, la 
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recaída a uso de cannabis después de haber alcanzado la remisión y el riesgo de desarrollar 
comorbilidad psiquiátrica a largo plazo en personas que usan cannabis; todo lo anterior utilizando 
una base de datos representativa de la población de Estados Unidos de América que fue obtenida 
a través de encuestas realizadas prospectivamente.  
 
Identificar las probabilidades de transición, los predictores de las mismas y las asociaciones con 
el desarrollo de comorbilidad psiquiátrica, ayuda a entender mejor los trastornos por uso de 
sustancias, identificar personas con un riesgo mayor para cambiar o evolucionar entre los 
distintos estadios y los riesgos asociados con el uso de sustancias. Todo lo anterior ayuda no sólo 
a tener un mejor conocimiento del uso de sustancias, sino que además puede orientar el 
desarrollo de políticas de prevención y tratamiento a nivel poblacional. Definir claramente los 
perfiles de mayor riesgo para transición a un mayor nivel de severidad en el espectro de uso de 
sustancias en la población general es de vital importancia no sólo por permitir la fácil 
identificación de individuos en mayor riesgo sino también para orientar el desarrollo de políticas 
de prevención y tratamiento que sean mucho más efectivas al enfrentar estos problemas con un 
alto impacto en varias esferas en la vida de los individuos, la sociedad y el sistema de salud en 
general. Los resultados de los estudios deben tenerse en consideración por clínicos y personal 
tanto administrativo como político que determina el futuro de las distintas políticas y estrategias 
de salud pública que se implementan tratando de enfrentar la problemática actual causada por 
el uso de sustancias.  
 
Para realizar esta tesis su autor se basa en el Artículo 8 del Reglamento sobre depósito, 
evaluación y defensa de la tesis doctoral en la Universitat de Valencia y asimismo se acoge al 
Artículo 9 de Mención internacional al título de doctor. (Ver Anexo IV) 
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2.2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
En el estudio de probabilidades y predictores entre los distintos estadios de uso de sustancias, 
así como la comorbilidad psiquiátrica a nivel poblacional hemos querido identificar tres objetivos 
generales para una mejor comprensión y desarrollo de la exposición de los 3 artículos que 
vertebran esta tesis desde el punto de vista epidemiológico y con aplicación en Salud Pública, así 
los subclasificamos en: 
1. Identificar la probabilidad de transición a un estadio de mayor severidad entre algunos 
de los distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemiológica 
representativa nacional de EEUU. 
 
2. Identificar los factores de riesgo sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de 
sustancias para la transición a un estadio de mayor severidad entre algunos de los 
distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemiológica 
representativa nacional de EEUU.   
 
3. Identificar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de 
comorbilidad psiquiátrica utilizando una muestra epidemiológica representativa nacional 
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2.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Conocer la tasa de recaída a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres años 
después de haber alcanzado la remisión.  
 
2. Identificar los factores de riesgo sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de sustancias 
para la recaída a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres años después de 
haber alcanzado la remisión.  
 
3. Cuantificar las tasas de desarrollo de trastorno por uso de sustancias severo (dependencia) 
para alcohol, cannabis y cocaína entre las personas que sufren trastorno por uso de 
sustancias moderado (abuso) 
 
4. Identificar los factores de riesgo sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de sustancias 
para el desarrollo de trastorno por uso de sustancias severo (dependencia) para alcohol, 
cannabis y cocaína entre las personas que sufren trastorno por uso de sustancias moderado 
(abuso) 
 
5. Estudiar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de 
comorbilidad psiquiátrica utilizando una muestra epidemiológica longitudinal representativa 
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3.1. ORGANIZACIÓN DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL 
 
En la figura 1 se muestra la organización de los artículos incluidos en esta tesis. 
Figura 1. Organización de los artículos incluidos en el trabajo de tesis 
 
 
Tal como se ha descrito anteriormente, el primer objetivo general de este trabajo de tesis es 
identificar la probabilidad de transición a un estadio de mayor severidad entre algunos de los 
distintos estadios de uso de sustancias utilizando una muestra epidemiológica representativa 
nacional de EEUU. Ese objetivo general se expande en los objetivos específicos uno (Conocer la 
tasa de recaída a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres años después de haber 
alcanzado la remisión) y tres (Cuantificar las tasas de desarrollo de trastorno por uso de 
sustancias severo para alcohol, cannabis y cocaína entre las personas que sufren trastorno por 
uso de sustancias moderado). El objetivo general uno se materializa en los artículos uno y dos, 
titulados en castellano “Probabilidad y predictores para la recaída de trastornos por uso de 
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cannabis” y “Probabilidad y predictores de transición entre abuso a dependencia de alcohol, 
cannabis y cocaína”.  
 
El objetivo general dos de este trabajo de tesis es identificar los factores de riesgo 
sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de sustancias para la transición a un estadio de 
mayor severidad entre algunos de los distintos estadios de uso de sustancias utilizando una 
muestra epidemiológica representativa de EEUU.  Este objetivo general se expande en los 
objetivos específicos dos (Identificar los factores de riesgo sociodemográficos, psicopatológicos 
y de uso de sustancias para la recaída a un trastorno por uso de cannabis en un periodo de tres 
años después de haber alcanzado la remisión) cuatro (Identificar los factores de riesgo 
sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de sustancias para el desarrollo de trastorno por 
uso de sustancias severo para alcohol, cannabis y cocaína entre las personas que sufren trastorno 
por uso de sustancias moderado) y cinco (Identificar y estudiar las asociaciones prospectivas 
entre el uso de cannabis y el desarrollo de comorbilidad psiquiátrica utilizando una muestra 
epidemiológica longitudinal representativa de EEUU). El objetivo general dos se materializa en 
los artículos uno, dos y tres, titulados en castellano “Probabilidad y predictores para la recaída 
de trastornos por uso de cannabis”, “Probabilidad y predictores de transición entre abuso a 
dependencia de alcohol, cannabis y cocaína” y “Uso de cannabis y riesgo de trastornos 
psiquiátricos. Evidencia prospectiva de un estudio nacional y longitudinal en los Estados Unidos 
de América”. 
 
El tercer objetivo de este trabajo de tesis es identificar las asociaciones prospectivas entre el uso 
de cannabis y el desarrollo de comorbilidad psiquiátrica, se expande en el quinto objetivo general 
(Identificar y estudiar las asociaciones prospectivas entre el uso de cannabis y el desarrollo de 
comorbilidad psiquiátrica utilizando una muestra epidemiológica longitudinal representativa de 
EEUU) y se materializa en el artículo tres, titulado en  castellano “Uso de cannabis y riesgo de 
trastornos psiquiátricos. Evidencia prospectiva de un estudio nacional y longitudinal en los 
Estados Unidos de América”. 
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3.1.1 ARTÍCULOS DE LA TESIS POR COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
 
Tal como se ha mencionado anteriormente, esta tesis doctoral se presenta bajo la modalidad de 
compendio de publicaciones según lo estipulado en el Artículo 8 del reglamento sobre depósito, 
evaluación y defensa de la tesis doctoral de la Universidad de Valencia (Anexo IV) y con mención 
Internacional al título de doctor según lo establecido en el Artículo 9 del mismo reglamento 
(Anexo IV). Esta tesis doctoral está integrada por los siguientes artículos ya publicados: 
 
1. Probability  and  predictors  of  cannabis  use  disorders  relapse:  results  of  the  National  
Epidemiologic  Survey  on  Alcohol  and  Related  Conditions  (NESARC).  Drug  Alcohol  
Depend.  2013 Sep 1;132(1-2):127-33.  doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.01.013.  Epub  
2013  Feb  15.  (Anexo I) 
 
Autores: 
Flórez-Salamanca,  Ludwing. MD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Secades-Villa,  Roberto. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Departamento de Psicología, Universidad de Oviedo, Oviedo, España 
 
Budney,  Alan. PhD 
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Geisel School of Medicine at Dartmouth, One Medical Center Drive, HB 7750, Lebanon, NH 03756 
 
García-Rodríguez,  Olaya. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Departamento de Psicología, Universidad de Oviedo, Oviedo, España 
 
Wang,  Shuai. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Blanco,  Carlos. MD, PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Participación del estudiante de doctorado en el proyecto y justificación de la co-autoría: 
El estudiante de doctorado desempeñó un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio, 
en el análisis e interpretación de los datos estadísticos, realizó una revisión extensiva de la 
bibliografía, elaboró las primeras versiones del manuscrito, aportó ideas que facilitaron la 
interpretación de los resultados, realizó las modificaciones oportunas hasta obtener una versión 
definitiva y participó en la revisión crítica sobre el contenido intelectual en él publicado. 
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Exclusividad de este artículo para uso en la tesis doctoral del estudiante: 
Todos los demás co-autores de este artículo ya contaban con título de doctorado y por lo tanto 
ninguno de ellos ha utilizado este artículo como parte de una tesis doctoral.  
  
Información sobre la revista Drug and Alcohol Dependence67: 
https://www.journals.elsevier.com/drug-and-alcohol-dependence 
La revista Drug and Alcohol Dependence es una revista científica internacional dedicada a 
publicar artículos originales, revisiones de la literatura, comentarios y análisis de la política en el 
área de uso de drogas, alcohol, tabaco y dependencia de sustancias. Los artículos van desde 
artículos sobre la química de las sustancias de abuso, sus acciones a nivel molecular y celular, 
investigaciones in vivo e in vitro sobre su bioquímica, farmacología y acciones sobre el 
comportamiento, estudios de laboratorio y clínicos que incluyen humanos, investigación sobre 
tratamientos y prevención de uso de sustancias y estudios que empleen métodos 
epidemiológicos, sociológicos o económicos.  
 
El razonamiento para incluir una cobertura de temas tan amplia es el convencimiento de que el 
uso y la dependencia a drogas, alcohol y tabaco no pueden ser entendidas en su totalidad desde 
una perspectiva única y que sin el entendimiento de todas las áreas de investigación en tema, 
estudios producidos por investigadores individuales pueden estar limitados. El objetivo de la 
revista es brindar a los investigadores, clínicos y políticos acceso a todas las diferentes 
perspectivas sobre el tema en una sola revista en un formato que es entendible y que ha recibido 
una rigurosa revisión editorial. La idea de los editores es poder promover un entendimiento 
mutuo de las múltiples facetas involucradas en el uso y abuso de sustancias para el beneficio de 
todos los investigadores involucrados en la investigación en drogas y alcohol; y facilitar la 
transformación de los hallazgos científicos en prácticas de tratamiento y prevención exitosas.  
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La revista está apoyada por el College on Problems of Drug Dependence y es distribuida a todos 
los miembros de esa institución, la organización científica más antigua en los Estados Unidos de 
América que se preocupa por la investigación sobre los problemas de la dependencia a 
sustancias. Los miembros de la revista reciben una revista impresa y a su vez tienen acceso a todo 
el material publicado en la versión electrónica desde el volumen número 46. La revista se ha 
publicado desde 1975, se publican 21 números al año.  
 
Factor de impacto para el año de publicación: 3.278. Factor de Impacto actual: 3.322 
H Index: 142   SJR score: 1.715 (2017) 
Se encuentra catalogada en el primer cuartil (Q1) a nivel mundial para revistas de farmacología, 
farmacología médica, psiquiatría y salud mental y toxicología.  
 
 
2. Probability and  predictors  of  transition  from  abuse  to  dependence  on  alcohol,  
cannabis,  and  cocaine:  results  from  the  National  Epidemiologic  Survey  on  Alcohol  
and  Related  Conditions.  Am J Drug Alcohol Abuse.  2013 May;39(3):168-79.  doi:  




Flórez-Salamanca, Ludwing. MD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
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Secades-Villa, Roberto. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Departamento de Psicología, Universidad de Oviedo, Oviedo, España 
 
Hasin, Deborah. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Department of Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York,  
NY, USA 
 
Cottler, Linda. PhD 
Department of Epidemiology, University of Florida, Gainesville, FL, USA 
 
Wang, Shuai. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Grant, Bridget. PhD 
Laboratory of Epidemiology and Biometry, Division of Intramural Clinical and Biological Research, 
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 
USA 
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Blanco, Carlos. MD, PhD  
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Participación del estudiante de doctorado en el proyecto y justificación de la co-autoría: 
El estudiante de doctorado desempeñó un papel crucial en el concepto y desarrollo y propuesta 
del estudio, en el análisis e interpretación de los datos estadísticos, realizó una revisión extensiva 
de la bibliografía, elaboró las primeras versiones del manuscrito, aportó ideas que facilitaron la 
interpretación de los resultados, realizó las modificaciones oportunas hasta obtener una versión 
definitiva y participó en la revisión crítica sobre el contenido intelectual en él publicado. 
 
Exclusividad de este artículo para uso en la tesis doctoral del estudiante: 
Todos los demás co-autores de este artículo ya contaban con título de doctorado y por lo tanto 
ninguno de ellos ha utilizado este artículo como parte de una tesis doctoral.  
 
Información sobre la revista The American Journal of Drug and Alcohol Abuse68: 
https://www.tandfonline.com/loi/iada20 
The American Journal of Drug and Alcohol Abuse es una revista internacional publicada seis veces 
al año y que provee una importante y estimulante avenida para el intercambio de ideas entre 
investigadores trabajando en diversas áreas, incluyendo desarrollo de políticas de salud pública, 
epidemiología, neurobiología y tratamiento de trastornos por uso de sustancias.  
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La revista incluye un muy amplio rango de investigación translacional, cubriendo aspectos 
preclínicos y clínicos del área. La revista abarca temas con presentación detallada de datos y 
revisiones exhaustivas sobre los desarrollos más actuales en los temas de uso de sustancias. Las 
áreas de particular interés para la revista son las políticas de salud pública, metodologías 
novedosas de investigación, farmacología animal y humana, estudios translacionales en 
humanos, incluyendo neuroimágen, tratamientos farmacológicos y comportamentales, nuevas 
modalidades de tratamiento, estudios moleculares y genéticos, uso medicinal de sustancias 
tradicionalmente consideradas sustancias de abuso.  
 
La revista está indexada en Academic Search Complete; Biological Abstracts; Biomedical 
Reference Collection: Comprehensive; BIOSIS Previews; Consumer Health Complete; Current 
Contents®/Social and Behavioral Sciences; EMBASE; EMCARE; ETOH; Health and Safety Abstracts; 
Journal Citation Reports/ Social Sciences Edition; PASCAL; Popline; PsychInfo; PubMed/MedLine; 
Risk Abstracts; Social Sciences Citation Index®; Sociological Abstracts; Social SciSearch; Social 
Services Abstracts; SCOPUS 
 
Factor de Impacto actual: 2.231 
H Index: 62 SJR score: 0.89 (2017) 
Se encuentra catalogada en el primer cuartil a nivel mundial para revistas de psicología y 
medicina (miscelánea) y en segundo cuartil (Q2) para revistas de psiquiatría y salud mental.  
 
 
3. Cannabis Use and Risk  of  Psychiatric  Disorders:  Prospective  Evidence  From  a  US  
National  Longitudinal  Study.  JAMA Psychiatry.  2016 Apr; 73(4):388-95.  doi:  
10.1001/jamapsychiatry.2015.3229.(Anexo I) 
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Autores: 
Blanco, Carlos. MD, PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Division of Epidemiology, Services, and Prevention Research, National Institute on Drug Abuse, 
Bethesda, Maryland 
 
Hasin, Deborah. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Department of Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York,  
NY, USA 
 
Wall, Melanie. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Flórez-Salamanca, Ludwing. MD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Hoertel, Nicolas. MD, MPH 
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Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
Department of Psychiatry, Paris Descartes University, Pôle de Recherche et d’Enseignement 
Supérieur Sorbonne Paris Cité, Paris, France 
 
Wang, Shuai. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Kerridge, Bradley. PhD 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
Olfson, Mark. MD, MPH 
Department of Psychiatry, New York State Psychiatric Institute and College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University, New York, NY 10032 
 
 
Justificación de no ser el primer autor del trabajo: 
El estudiante de doctorado no es primer autor de este artículo, pero como se menciona en la 
publicación, desempeñó un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio, en el análisis e 
interpretación de los datos estadísticos, en la elaboración del manuscrito y en la revisión crítica 
sobre el contenido intelectual en él publicado. Algunos de los motivos por los cuales no figuró 
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como primer autor fue para darle mayor visibilidad a la publicación al ser el primer autor el  
director de la división de estudios en epidemiologia, servicios y prevención del    Instituto 
Nacional en Abuso de Drogas de Estados Unidos; la política interna del grupo de investigación en 
la cual el investigador líder del grupo es primer autor en las publicaciones con mayor impacto en 
el campo; y el gran impacto de los hallazgos, reflejado en múltiples entrevistas y publicaciones 
en medios masivos de comunicación internacional en las que se discuten los hallazgos (algunos 
ejemplos son: la agencia de noticias Reuters,69 el periódico Washington Post70 y el Instituto 
Nacional de Salud de Estados Unidos de América.71 
 
Participación del estudiante de doctorado en el proyecto y justificación de la co-autoría: 
El estudiante de doctorado desempeñó un papel crucial en el concepto y desarrollo del estudio, 
en el análisis e interpretación de los datos estadísticos, realizó una revisión extensiva de la 
bibliografía, elaboró las primeras versiones del manuscrito, aportó ideas que facilitaron la 
interpretación de los resultados, realizó las modificaciones oportunas hasta obtener una versión 
definitiva y participó en la revisión crítica sobre el contenido intelectual en él publicado. 
 
Exclusividad de este artículo para uso en la tesis doctoral del estudiante: 
La gran mayoría de los co-autores de este artículo ya contaban con título de doctorado y por lo 
tanto no han utilizado este artículo como parte de una tesis doctoral. Los doctores Hoertel y 
Olfson no están realizando estudios de doctorado, ni planean hacerlo, y por lo tanto no 
presentarán este artículo como parte de una tesis doctoral.  
 
Información sobre la revista JAMA psychiatry72: 
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry  
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JAMA Psychiatry es una revista internacional para clínicos, académicos e investigadores 
científicos en las áreas de psiquiatría, salud mental, ciencias del comportamiento y campos 
afines. The Archives of Neurology and Psychiatry comenzó a publicarse en 1919, en 1959 se 
separó en dos revistas independientes, Archives of Neurology y Archives of General Psychiatry. 
En 2013, sus nombres fueron cambiados a JAMA Neurology y JAMA Psychiatry respectivamente. 
JAMA Psychiatry es una revista miembro del grupo de revistas de la JAMA network.  
 
JAMA Psychiatry es publicada en línea semanalmente, cada miércoles, y adicionalmente tiene 12 
ediciones impresas al año. La revista recibe más de 2.8 millones de visitas electrónicas 
anualmente, con 3.7 millones de visualizaciones y descargas de artículos. Todos los artículos se 
hacen de acceso libre en su formato electrónico doce meses después de su publicación. 
Adicionalmente, la versión electrónica se hace disponible gratis o a un muy bajo costo para 
instituciones en países en vía de desarrollo gracias al programa HINARI de la Organización 
Mundial de la Salud.  
 
La tasa de aceptación de la revista es de 15%, y recibe una aproximado de 1200 artículos al año 
para su consideración. Todos los artículos de mayor relevancia se publican primero 
electrónicamente. El factor de impacto de la revista es de 16.6, estando considerada una de las 
más importantes revistas a nivel mundial en el área de psiquiatría.   
 
La misión de JAMA Psychiatry es publicar artículos originales, estudios innovadores y comentarios 
de interés general para clínicos, académicos e investigadores científicos en psiquiatría, salud 
mental, ciencias del comportamiento y campos afines. La revista busca informar y educar a los 
lectores, asimismo como estimular el debate y la exploración más profunda de la naturaleza, 
causas, tratamientos y la importancia en salud pública de las enfermedades mentales.   
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La revista sigue siendo fiel a la gran tradición de The Archives of General Psychiatry, en el 
momento la revista tiene más de 14.000 seguidores en Twitter y más de 16.000 seguidores en 
Facebook. Más de 51.000 personas e instituciones reciben la tabla de contenido de la revista 
todas las semanas, y el año pasado sus artículos fueron vistos más de 3.7 millones de veces 
electrónicamente.     
 
Factor de Impacto para año de la publicación: 15.307. Factor de impacto actual: 16.642 
H index: 327 SJR score: 8.097 (2017) 
Es la segunda revista en importancia a nivel mundial en psiquiatría.  
Se encuentra catalogada en el primer cuartil (Q1) a nivel mundial para revistas de medicina 
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3.2 MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Para identificar las probabilidades y los predictores de transición entre distintos estadios de uso 
de sustancias y evaluar el desarrollo prospectivo de comorbilidad psiquiátrica en individuos con 
uso de las mismas, en este trabajo se utiliza una Muestra representativa Nacional de EEUU, que 
permite entender mejor el fenómeno de transición entre los distintos estadios en la población 
general y favorece la identificación de individuos en la población general con mayor riego para 
desenlaces negativos.  
 
Las bases de datos utilizadas para la elaboración de los estudios es NESARC de las siglas en inglés 
de la Encuesta Epidemiológica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas,63 realizada y 
financiada por el Instituto Nacional de Uso de Alcohol y Alcoholismo de los EEUU, una mayor 
información sobre el desarrollo de la encuesta se puede encontrar en el Anexo II. NESARC 
entrevistó a población civil de Estados Unidos mayor de 18 años que residían en hogares o 
residencias en todos los estados del país incluyendo el distrito de Columbia.  
 
La obtención prospectiva de la información se realizó en dos etapas, la primera etapa se llevó a 
cabo durante 2001 a 2002 y la segunda etapa durante 2004 a 2005, resultando un seguimiento 
longitudinal promedio de 36.6 meses entre las dos encuestas. La muestra fue ajustada con los 
resultados del censo estadounidense de la época para garantizar que la información obtenida es 
generalizable a la población general. Así el 81 por ciento de las personas abordadas por el 
personal de la encuesta durante la primera etapa cumplimentaron todos los cuestionarios, 
siendo en total 43,093 personas las que completaron la encuesta y constituyen la muestra final 
de la primera etapa.  
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La segunda etapa tuvo un porcentaje de respuesta de 86.7 por ciento entre las personas que 
participaron en la primera etapa. Se realizaron cálculos que establecieron que la muestra de 
individuos que respondieron la encuesta en la segunda etapa era representativa de la muestra 
original a pesar de la tasa de no respuesta. La muestra en la segunda etapa no fue diferente en 
edad, raza, género, etnia, nivel socio económico o presencia de trastornos por uso de sustancia, 
ánimo, ansiedad o trastornos de la personalidad con respecto a la muestra inicial de la primera 
etapa. 
 
La información sociodemográfica recolectada incluyó edad, género, origen, raza, nivel educativo, 
condición laboral, nivel económico personal y de la familia de origen y estado civil. La información 
sobre las variables psicopatológicas y de uso de sustancias se recolectó utilizando AUDADIS-IV de 
las siglas en inglés para la entrevista estructurada DSM-IV para trastornos por uso de alcohol y 
condiciones relacionadas.  
 
Los diagnósticos incluidos fueron: 
- Trastornos por uso de sustancias (alcohol, nicotina, cannabis, cocaína), trastornos de ánimo 
(depresión mayor, distimia, trastorno bipolar) 
-Trastornos de ansiedad (trastorno de pánico, fobias específicas, fobia social y trastorno de 
ansiedad generalizada)  
-Trastornos de personalidad.  
A continuación se presentará una breve descripción de cada trastorno: 
 
La depresión mayor es un trastorno mental común pero que puede llegar a ser severo, que 
ocasiona síntomas que afectan la forma en que las personas se sienten, piensan y manejan 
diferentes actividades de su rutina diaria, como comer, dormir o trabajar. Para ser diagnosticado 
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con un trastorno depresivo mayor los síntomas deben estar presentes por un periodo de al 
menos dos semanas.73 
 
La distimia, o actualmente llamado trastorno depresivo persistente, es una forma de depresión 
crónica, continua y prolongada que generalmente tiene una severidad e intensidad menor que 
la depresión mayor, pero aun así afecta el funcionamiento de quien la padece. Los síntomas de 
distimia deben estar presentes por un periodo de al menos dos años sin un periodo libre de 
síntomas mayor a dos meses.74 
 
El trastorno afectivo bipolar, anteriormente conocido como trastorno maniaco depresivo, es un 
trastorno psiquiátrico caracterizado por cambios inusuales en el comportamiento, la energía, los 
niveles de actividad y la capacidad de realizar actividades del día a día. Las personas que 
presentan el trastorno pueden alternar entre periodos de depresión, o periodos de manía o 
hipomanía, en los cuales tienen un ánimo elevado, una energía exagerada, la autoestima elevada, 
disminución en la necesidad de dormir, problemas con la concentración y la realización de tareas 
cotidianas.75 
 
El trastorno de pánico es un trastorno en el cual las personas sufren episodios repentinos y 
repetidos de ansiedad. Esos episodios se caracterizan por la presencia de un miedo intenso a un 
desenlace desastroso a perder el control, sobre todo cuando no hay un peligro real identificado. 
Durante los episodios las personas también padecen de fuertes síntomas físicos asociados a la 
ansiedad, como palpitaciones, nausea, dificultad respiratoria o cefalea.76 
 
Las fobias específicas son miedos irracionales y sobrecogedores a objetos o situaciones que 
representan un daño real mínimo o inexistente, pero provocan a la persona una ansiedad 
exagerada y por lo tanto terminan evitando la exposición a los objetos o situaciones que generan 
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la ansiedad. Adicionalmente, las personas presentan síntomas físicos cuando experimentan la 
ansiedad al ser expuestas al objeto o situación que temen.77 
 
La fobia social es un trastorno mental en la cual las personas que la padecen presentan una 
ansiedad persistente e intensa a ser juzgados u observados por otras personas. La ansiedad 
generada por la fobia puede hacer que las personas tengan problemas en el trabajo, los estudios 
o en las actividades del día a día.78 
 
 El trastorno de ansiedad generalizada se caracteriza por una preocupación excesiva sobre 
múltiples aspectos de la vida, por menores que sean, incluso cuando no hay motivos para 
preocuparse por ellos. Las personas con ansiedad generalizada tienen dificultades en poder 
controlar la ansiedad y enfocarse en sus actividades diarias. Además de presentar una ansiedad 
constante, las personas también presentan síntomas físicos como tensión muscular e insomnio.79 
 
Los trastornos de la personalidad son trastornos mentales en los que la persona que los padece 
tiene unos patrones rígidos y poco saludables de pensar, funcionar y comportarse. Las personas 
con trastornos de la personalidad tienen problemas adaptándose a las situaciones y 
manteniendo relaciones con las personas. Dichos problemas les causan interferencias en las 
relaciones, las actividades sociales, el trabajo o la formación académica.80 Los trastornos de la 
personalidad se agrupan en tres clusters basados en sus características y similitudes. Los 
trastornos de personalidad del "cluster A" se caracterizan por los comportamientos y 
pensamientos excéntricos y bizarros. Ellos son el trastorno de la personalidad paranoide, 
esquizoide, y esquizotípico.80 Los trastornos de personalidad del "cluster B" se caracterizan por 
el dramatismo, la exageración emocional y la imprevisibilidad del pensamiento y las acciones. 
Entre ellos se encuentran el trastorno de la personalidad histriónico, el antisocial, el narcisista y 
el límite.80 Los trastornos de la personalidad del "cluster C" se caracterizan por los pensamientos 
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y acciones ansiosos y temerosos, entre ellos se encuentran el trastorno de ansiedad por 
evitación, el dependiente y el obsesivo compulsivo.80 
 
Además de incluir información psicopatológica, también se incluyó información sobre la edad de 
inicio del uso de sustancias, la frecuencia y cantidad de uso entre otras. 
 
 Las encuestas fueron realizadas por entrevistadores experimentados con extensivo 
entrenamiento y supervisión. Todos los procedimientos fueron revisados y aprobados por la 
oficina del censo y la oficina de presupuesto de los Estados Unidos. Una vez completadas las 
etapas, la información y las bases de datos se hicieron públicas.  
 
Los análisis estadísticos para esta Tesis varían dependiendo de los objetivos específicos 
planteados. Estos incluyen modelos de regresión logística y análisis de supervivencia, univariado 
y multivariado. Una gran ventaja de esta metodología de estudio, es que podría ser utilizada para 
obtener información poblacional sobre los factores de riesgo para desarrollar uso de sustancias 
más severo y predictores de comorbilidad psiquiátrica en distintos países o regiones. La misma 
metodología se podría llevar a cabo siempre y cuando se pueda tener acceso a bases de datos 
poblacionales que cuenten con información amplia y suficiente sobre cada participante que 
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3.2.1. MATERIAL Y MÉTODOS ARTÍCULO 1 
 
Probabilidad y predictores para la recaída de trastornos por uso de cannabis 
Flórez-Salamanca  L,  Secades-Villa  R,  Budney  AJ,  García-Rodríguez  O,  Wang  S,  Blanco  C.  
Probability  and  predictors  of  cannabis  use  disorders  relapse:  results  of  the  National  
Epidemiologic  Survey  on  Alcohol  and  Related  Conditions  (NESARC).  Drug Alcohol Depend.  
2013 Sep 1;132(1-2):127-33.  doi: 10.1016/j.drugalcdep.2013.01.013.  Epub 2013 Feb 15.   
 
Este estudio se realizó con base en una muestra de 2350 individuos (5.45% del total de la muestra 
en la primera etapa) que tenía una historia de trastorno por uso de cannabis, ya fuera abuso o 
dependencia, pero quienes estaban en remisión de esos trastornos en el momento de la primera 
etapa. Adicionalmente, dada la naturaleza longitudinal del estudio, para poder realizar los análisis 
estadísticos, los participantes debían también haber completado la segunda etapa. 
 
Todos los diagnósticos se realizaron de acuerdo con los criterios de DSM-IV, usando algoritmos 
informáticos basados en AUDADIS-IV. Para el diagnóstico de dependencia al cannabis se requiere 
que se cumplan al menos 3 de seis criterios en un periodo de 12 meses. Ya que el DSM-IV no 
incluye el síndrome de abstinencia para el cannabis, el criterio de abstinencia no fue incluido en 
el algoritmo. Para el diagnóstico de abuso, los individuos deben cumplir un criterio de los cuatro 
en un periodo de 12 meses y no cumplir criterios para el diagnóstico de dependencia. La buena 
y excelente confiabilidad y validez de los diagnósticos realizados con AUDADIS-IV se ha 
documentado extensivamente en estudios tanto clínicos como en la población general.81-83 La 
recaída a un trastorno por uso de cannabis fue definida como cumplir criterios para el diagnóstico 
de abuso o dependencia después de la primera etapa. Para identificar mejor los predictores de 
recaída en un trastorno por uso de sustancias, los predictores se dividieron en tres grupos, 
predictores socio-demográficos, predictores relacionados con el uso de cannabis y predictores 
de psicopatología.  
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Los predictores sociodemográficos incluyeron raza, etnicidad, género, vivir en área rural o 
urbana, haber nacido en los Estados Unidos de América o en el extranjero, nivel educativo, 
ingreso individual, estado civil y empleo. Ya que los trastornos por uso de sustancias tienen mayor 
prevalencia entre las personas mayores de 30 años, la edad se dividió en mayor o menor de 30 
años. La historia familiar de un trastorno por uso de sustancias se definió como la presencia de 
cualquier trastorno por uso de alcohol, nicotina o drogas entre familiares de primer grado. El 
número de situaciones vitales estresantes durante los últimos 12 meses se evaluó usando la 
escala de reajuste social.84 Los resultados de la escala de cuatro puntos sobre el estado de salud 
percibido se dividió en dos categorías, buena o excelente y regular o mala.  
 
La información sobre la edad de primer uso de cannabis al igual que otras variables relacionadas 
al uso de cannabis y los trastornos por uso de cannabis se obtuvo en AUDADIS-IV. La edad de 
inicio de abuso o dependencia al cannabis se definió como la edad en la cual los individuos 
cumplieron criterios diagnósticos para abuso o dependencia. El uso diario de cannabis fue 
definido como el número usual de usos de cannabis diario durante el periodo de uso más severo. 
La duración del trastorno por uso de cannabis se definió como el intervalo de tiempo entre el 
desarrollo del trastorno por uso de cannabis y la edad de remisión del mismo. La remisión y la 
edad de remisión fueron determinadas usando la definición del DSM-IV y preguntando a los 
individuos con historia de abuso o dependencia al cannabis “Qué edad tenía cuando 
definitivamente dejó de tener esas experiencias con el cannabis? Por definitivamente me refiero 
que nunca sucedieron de nuevo”. El tiempo desde la remisión fue definido como el intervalo de 
tiempo entre la remisión y la edad al momento de la primera etapa. La búsqueda de tratamiento 
fue considerada positiva si el individuo contestó haber buscado ayuda por sus problemas 
relacionados con el uso de sustancias en algún momento.  
 
Los trastornos psiquiátricos considerados durante el último año y después de la primera etapa 
fueron el trastorno depresivo mayor, la distimia, el trastorno bipolar, el trastorno de pánico, la 
ansiedad social, las fobias específicas y la ansiedad generalizada. Los trastornos de personalidad 
 82  
 
evaluados fueron el dependiente, por evitación, obsesivo compulsivo, paranoide, esquizoide, 
histriónico y antisocial.  
 
Para obtener estimados representativos a nivel nacional, se obtuvieron porcentajes para derivar 
la prevalencia, las correlaciones sociodemográficas y clínicas de los individuos que obtuvieron la 
remisión de abuso o dependencia al cannabis. Para obtener un mejor entendimiento de la 
importancia de cada variable y grupo de variables se condujeron los análisis de una manera 
progresiva. Para identificar los predictores de recaída a un trastorno por uso de cannabis primero 
se compararon los datos de los individuos que recayeron y los que mantuvieron la remisión 
después de la primera etapa. Para evaluar nuestras hipótesis se elaboraron dos modelos: 
 
 El modelo uno contiene todas las variables significativas en el nivel univariable de variables 
asociadas al uso de cannabis ajustadas por las variables sociodemográficas. 
 El modelo dos agregó al modelo uno todas las variables psicopatológicas significativas al nivel 
univariable. 
 
 Todos los análisis, incluyendo los Razón de momios (ORs) y los intervalos de confianza de 95% 
fueron estimados usando el software estadístico SUDAAN para ajustarse al diseño de NESARC.85 
Los análisis se enfocaron en los individuos que cumplieron criterios diagnósticos para abuso o 
dependencia cuando tuvieron la recaída. Al incluir los individuos que alcanzaron una remisión 
parcial, es decir, que sólo cumplían uno o dos criterios de dependencia, los resultados fueron 
similares. Al igual que al realizar un análisis de sólo los individuos que estaban en remisión por 
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3.2.2 MATERIAL Y MÉTODOS ARTÍCULO 2 
 
Probabilidad y predictores de transición entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y 
cocaína 
Flórez-Salamanca  L,  Secades-Villa  R,  Hasin  DS,  Cottler  L,  Wang  S,  Grant  BF,  Blanco  C.  
Probability  and  predictors  of  transition  from  abuse  to  dependence  on  alcohol,  cannabis,  
and  cocaine:  results  from  the  National  Epidemiologic  Survey  on  Alcohol  and  Related  
Conditions.  Am J Drug Alcohol Abuse.  2013 May;39(3):168-79.  doi:  
10.3109/00952990.2013.772618. 
 
Este estudio evaluó una muestra de individuos con historia de abuso de alcohol (n = 7802), abuso 
de cannabis (n = 2832) o abuso a cocaína (n = 815) que en el momento de la primera etapa aún 
no habían desarrollado dependencia a la sustancia en estudio. 
 
Muchas preguntas del AUDADIS-IV cubrieron criterios diagnósticos para alcohol, cannabis y 
cocaína. La edad de inicio de uso, de abuso y dependencia a las sustancias fueron obtenidas con 
base en esas preguntas. La edad de inicio de uso se obtuvo preguntado a los individuos la edad 
en la cual “tomó al menos una bebida completa de cualquier tipo de alcohol, sin incluir probar o 
dar sorbos”, “usó cannabis” o “usó cocaína”. La presencia de un trastorno por uso de sustancias 
de una sustancia diferente a la cual se estaba evaluando también fue considerado como una 
covariable en el análisis. 
 
Los trastornos de ánimo incluidos fueron trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar 
tipo I y tipo II, trastorno de pánico, fobia social, fobias específicas, trastorno por ansiedad 
 84  
 
generalizada, trastorno de la personalidad por evitación, dependiente, obsesivo compulsivo, 
paranoide, esquizoide, histriónico y antisocial.  
 
La raza y la etnia de los individuos fueron recogidos y se clasificaron en cinco grupos: blancos, 
negros, hispanos, asiáticos y nativos americanos. Otras variables socio demográficas incluyeron 
género, edad, vivir en un área urbana o rural, haber nacido en Estados Unidos de América o el 
extranjero, nivel educativo, ingreso personal y familiar, estado civil y empleo. Una edad de inicio 
de uso de sustancias temprana, considerada como el inicio anterior a los 14 años y una historia 
familiar de trastornos por uso de sustancias también fueron incluidas como covariables.  
 
Las frecuencias y sus respectivos intervalos de confianza fueron identificados para caracterizar a 
la muestra. Las estimaciones de la probabilidad acumulada de pasar de abuso a dependencia en 
la población general fueron obtenidas por el método actuarial simple implementado en PROC 
LIFETEST SAS versión 9.1.3.86 Curvas independientes de probabilidad acumulada fueron 
elaboradas para cada sustancia. Se obtuvieron estimaciones de la probabilidad de pasar a 
dependencia durante el primer año y la primera década después de haber desarrollado abuso a 
la sustancia, así como la probabilidad en toda la vida.  
 
Se propuso un análisis de supervivencia univariado  y multivariado con variables dependientes 
de tiempo  y fueron implementados usando el programa SUDAAN.85 Los modelos ajustados y no 
ajustados buscaban evaluar la asociación entre las covariables de uso de sustancias, 
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3.2.3 MATERIAL Y MÉTODOS ARTÍCULO 3 
 
Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiátricos. Evidencia prospectiva de un estudio 
nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América 
Blanco  C,  Hasin  D,  Wall  MM,  Flórez-Salamanca  L,  Hoertel  N,  Wang  S,  Kerridge  BT,  Olfson  
M.  Cannabis  Use  and  Risk  of  Psychiatric  Disorders:  Prospective  Evidence  From  a  US  
National  Longitudinal  Study.  JAMA Psychiatry.  2016 Apr;73(4):388-95.  doi:  
10.1001/jamapsychiatry.2015.3229. 
 
Este estudio se realizó comparando los individuos que reportaron uso de cannabis en la primera 
etapa con los individuos que no lo reportaron. La muestra total fueron 34.653 individuos de los 
cuales 1.279 usaban cannabis en la primera etapa. Las medidas sociodemográficas incluyeron 
edad, género, raza, etnicidad, nivel educacional. El uso de cannabis se examinó preguntando a 
los individuos si habían usado cannabis en los doce meses previos a la entrevista. En algunos 
análisis, se utilizaron tres niveles de uso: ningún uso en los últimos doce meses, algún uso en los 
últimos doce meses pero menos de un uso al mes y uno o más usos por mes. 
 
Las variables psicopatológicas incluidas son trastornos por uso de alcohol, cannabis, nicotina y 
otras drogas, trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar, trastorno de pánico, 
ansiedad social, fobias específicas y trastorno de ansiedad generalizada. Se consideró que los 
individuos desarrollaron un trastorno psiquiátrico en la segunda etapa si los individuos no tenían 
historia de dicho trastorno en la primera etapa.  
 
Para poder examinar la fuerza e independencia de las asociaciones entre el uso de cannabis y el 
posterior desarrollo de trastornos psiquiátricos, primero se obtuvieron estimaciones de las 
asociaciones sin ajustar por las posibles variables de confusión. Los análisis, controlando por 
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factores de confusión se realizaron utilizando regresiones múltiples y emparejamiento por 
puntaje de propensión. Lo anterior con el fin de comprar que los hallazgos se mantenían usando 
dos modelos estadísticos diferentes. Los análisis se controlaron por las variables que pudieran 
aumentar la probabilidad tanto del uso de cannabis como de trastornos psiquiátricos y por lo 
tanto actuar como variables de confusión. Al haber controlado por esas variables, se asume que 
las asociaciones obtenidas son el resultado de asociaciones independientes entre las variables, 
es decir, la asociación no está afectada por las variables de confusión.  
 
La regresión logística fue utilizada para predecir el resultado de las variables categóricas en 
función de las variables independientes. El emparejamiento por puntajes de propensión busca 
evaluar la causalidad de las relaciones entre variables ya que reduce el sesgo de selección 
balanceando todas las características que pueden afectar la estimación del efecto. El 
emparejamiento por puntajes de propensión empareja casos que estuvieron expuestos con uno 
o más casos que no estuvieron expuestos.  El emparejamiento de los casos se hace por medio de 
puntajes de propensión. Estos puntajes son probabilidades calculadas con base en las 
características observables de los casos que reducen las diferencias entre estos con 
independencia de que hayan recibido o no el tratamiento, al igual que ocurre con la asignación 
aleatoria en los experimentos controlados.87 
 
 Las variables de confusión que se utilizaron incluyeron un amplio espectro de predictores 
distribuidos en cinco niveles: niñez, adolescencia temprana, adolescencia tardía, edad adulta y 
últimos doce meses. Las variables de la niñez incluyeron historia familiar de uso de sustancias, 
divorcio o muerte de al menos un padre antes de los dieciocho años y un entorno familiar 
vulnerable dado por ausencia paterna o separación de los padres antes de los dieciocho años. 
Las variables de la adolescencia temprana incluyeron baja autoestima, edad de inicio de 
trastornos de ansiedad y trastornos de la conducta antes de los quince años. Las variables de la 
adolescencia tardía fueron: nivel educativo, trastornos de la personalidad y número de trastornos 
psiquiátricos antes de los dieciocho años. Las variables de la edad adulta fueron: historia de 
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divorcio, historia de trastornos por uso de sustancias diferente a los trastornos por uso de 
cannabis y trastornos de la conducta después de los quince años pero antes de la primera etapa. 
Las covariables también incluyeron edad, género, raza, etnicidad. En total, dieciocho covariables 
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4.1 RESULTADOS ARTÍCULO 1 
 
Probabilidad y predictores para la recaída de trastornos por uso de cannabis 
 
Entre los individuos que habían alcanzado la remisión de uso de cannabis en la primera etapa de 
NESARC, 6.63% (n=147) cumplieron criterios para un trastorno por uso de cannabis en el periodo 
de tiempo entre la primera y la segunda etapa de NESARC. Las probabilidades de recaída fueron 
menores (RM=0.87, 95% IC=0.82–0.92) para los individuos con periodos de remisión más 
prolongados. Entre los que recayeron, el 50% lo hizo dentro de los primeros 1.86 años después 
de la primera etapa.  
 
En el modelo univariable, los individuos menores de 30 años, con educación secundaria o menor, 
un ingreso económico menor a los 35.000 dólares al año o desempleados tuvieron una más alta 
probabilidad de recaída. Los participantes que tuvieron mayor número de eventos estresantes 
en los 12 meses anteriores a la primera etapa o que manifiestan un pobre estado de salud en la 
primera entrevista fueron más propensos a la recaída. Los individuos con un diagnóstico de 
trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno afectivo bipolar o algún trastorno de ansiedad 
entre la primera y la segunda etapa tuvieron más riesgo de recaída. Otras de las variables 
asociadas a una posterior recaída fueron tener una historia de trastorno de conducta, un 
trastorno de la personalidad cluster A o B o un trastorno por uso de otra sustancia. 
También en los análisis univariables las personas que usaron mayores cantidades de cannabis 
durante los periodos que más usaban, que tuvieron un trastorno por uso de cannabis de mayor 
duración, eran de mayor edad en el momento de alcanzar la remisión o habían recibido 
tratamiento para uso de drogas al momento de la primera etapa fueron más propensos a recaer, 
sin embargo, el tiempo en remisión al momento de la primera etapa estuvo relacionado de 
manera inversa con el riesgo de recaída.  
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En la tabla 1 se muestran los resultados de los análisis de regresión logística de los modelos 1 y 
2. En el primer modelo multivariado después de ajustar por las variables relacionadas al uso de 
cannabis, el tiempo en remisión durante la primera encuesta estuvo inversamente relacionado 
con el riesgo de recaída. En el segundo modelo multivariado, después de controlar por el efecto 
de las variables sociodemográficas, un diagnóstico de trastorno depresivo mayor después de la 
primera etapa y una historia de trastorno de conducta estuvieron asociados a una mayor 
probabilidad de recaída. El tiempo en remisión al momento de la primera entrevista continuó 
siendo inversamente proporcional al riesgo de recaída.  
 
Tabla 1. Predictores de recaída a un trastorno por uso de cannabis en la segunda etapa entre 
los individuos que estaban en remisión de un trastorno por uso de cannabis en la primera 
etapa. Resultados de los análisis de regresión logística de los modelos 1 y 2.  
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4.2 RESULTADOS ARTÍCULO 2 
 
Probabilidad y predictores de transición entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y 
cocaína 
 
La mayor proporción de personas con un trastorno por uso de alcohol leve o moderado eran 
mayores de 45 años, sin embargo, la mayor proporción de personas con abuso de cannabis y 
cocaína estaban entre los 30 a los 44 años. Para las tres sustancias, la mayoría de individuos que 
tenía un trastorno por uso de sustancias leve o moderado eran de género masculino, caucásicos, 
nacidos en los EEUU, residentes de zonas urbanas, con al menos algo de educación universitaria 
y un ingreso individual menor a los 20.000 dólares al año en el momento de la entrevista. 
También, para las tres sustancias, la gran mayoría estaban casados o viviendo en unión libre y 
tenían una historia laboral. 
 
 Uno de cada cuatro de los individuos con trastorno por uso de alcohol leve o moderado y casi 
uno de cada cinco de aquellos con un trastorno por uso de cannabis o cocaína leve o moderado, 
tenían un trastorno de la personalidad o un trastorno del ánimo. Casi uno de cada cuatro de los 
individuos con un trastorno por uso de sustancias leve o moderado tenían un trastorno de 
ansiedad. La mayoría de los encuestados comenzaron el uso de la sustancia en cuestión después 
de los 14 años de edad. Casi el 50% de los individuos con un trastorno leve o moderado por uso 
de cannabis y cocaína tenían una historia de trastorno severo por uso de nicotina o alcohol en el 
año previo a la primera entrevista. También, el 20.7% de las personas con una historia de 
trastorno leve o moderado por uso de alcohol, 7.4% con una historia de trastorno leve o 
moderado por uso de cannabis y 14.7% de aquellos con historia de un trastorno leve o moderado 
por uso de cocaína presentaron un trastorno severo por uso de la misma sustancia en el año 
previo a la entrevista. La mayoría de los individuos con trastorno leve o moderado por uso de 
cannabis o cocaína tenían una historia familiar de trastornos por uso de sustancias.  
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Durante el primer año después de haber desarrollado un trastorno leve o moderado por uso de 
sustancias, la probabilidad de desarrollar un trastorno severo fue de 4.5% para alcohol, 2.8% para 
cannabis y 5.5% para cocaína. La probabilidad acumulada de transición a un trastorno severo una 
década después del inicio del trastorno leve o moderado fue de 16.7% para alcohol, 8% para 
cannabis y 13.2% para cocaína. La probabilidad acumulada durante la vida indicó que 26.6% de 
las personas con un trastorno leve o moderado por uso de alcohol, 9.4% de las personas con 
trastorno leve o moderado por uso de cannabis y 15.6% de las personas con un trastorno leve o 
moderado de cocaína desarrollarían un trastorno severo para esas sustancias en algún momento 
de sus vidas. Aproximadamente el 50% de los casos de trastorno severo por uso de alcohol se 
desarrollaron 3.16 años después del inicio del trastorno leve o moderado por uso de alcohol. El  
50% de los casos de trastorno severo por cannabis se desarrollaron 1.83 años después del 
desarrollo del trastorno leve o moderado por uso de cannabis y el 50% de los casos de trastorno 
severo de cocaína se desarrollaron 1.42 años después del desarrollo de un trastorno leve o 
moderado por uso de cocaína. (Figura 2) 
 
Figura 2. Probabilidad acumulada de pasar a un trastorno severo por uso de alcohol, cannabis 
y cocaína entre los individuos con un trastorno leve o moderado por uso de esas sustancias.  
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Después de controlar por el efecto de las variables sociodemográficas, la comorbilidad 
psiquiátrica y las variables asociadas al uso de sustancias (Tabla 2), una edad mayor predijo un 
menor riesgo para el desarrollo de un trastorno severo por uso de alcohol y cannabis. Las 
personas de género masculino fueron más propensas a desarrollar un trastorno severo por uso 
de alcohol que las personas de género femenino. Comparados con los caucásicos, los asiáticos 
tuvieron más riesgo de evolucionar a un trastorno severo por uso de cocaína. Las personas que 
vivían en zonas urbanas tuvieron más riesgo de desarrollar un trastorno severo por uso de 
cannabis. El estar casado disminuyó el riesgo de desarrollo de un trastorno severo por uso de 
alcohol o cocaína.  
 
Después de controlar por los efectos de otras covariables, una historia de trastorno de la 
personalidad o un trastorno de ánimo predijeron la transición de un trastorno leve o moderado 
por alcohol y cannabis a uno severo. Los individuos con un trastorno por uso de alcohol o cocaína 
leve o moderado, y una historia de cualquier trastorno psicótico tuvieron un riesgo elevado de 
desarrollar un trastorno severo por uso de esas sustancias.  
 
Comparado con las personas que comenzaron a usar las sustancias después de los 14 años, 
aquellos que iniciaron el uso antes de esa edad tuvieron más riesgo de desarrollar un trastorno 
severo por uso de alcohol. Una historia de trastorno severo por uso de nicotina aumentó el riesgo 
de evolucionar a un trastorno severo por uso de alcohol o cannabis. Las personas con trastorno 
severo por uso de alcohol tuvieron mayor riesgo de desarrollar un trastorno severo por uso de 
cannabis. Una historia de trastorno severo por uso de cannabis o cocaína aumentó el riesgo de 
desarrollar un trastorno severo por uso de otras sustancias. Una historia familiar de trastorno 
por uso de sustancias predijo la evolución a un trastorno severo por uso de alcohol.  
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Tabla 2. Predictores de progresión de un trastorno leve o moderado a uno severo por uso de 
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Tabla 2. Predictores de progresión de un trastorno leve o moderado a uno severo por uso de 
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4.3 RESULTADOS ARTÍCULO 3 
 
Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiátricos. Evidencia prospectiva de un estudio 
nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América 
 
En la muestra total de 34653 individuos, 14564 (47.9%) eran hombres, la edad media fue de 45.1 
años con una desviación estándar de 17.3 años. De los 1279 individuos que reportaron usar 
cannabis, 772 (66.4%) eran hombres, con una edad media de 29.9 años con una desviación 
estándar de 10.7 años. Entre las personas que usaban cannabis, 345 (28.4%) tenían abuso de 
cannabis y 99 (7.7%) dependencia a cannabis en el último año.  
 
Las tablas 3 y 4, respectivamente, presentan la prevalencia e incidencia de los trastornos 
psiquiátricos en la segunda etapa entre las personas con y sin uso de cannabis el año previo a la 
primera etapa. En la muestra total, el uso de cannabis antes de la primera etapa se asoció 
significativamente con mayor prevalencia y prevalencia de todos los trastornos en la segunda 
etapa, excepto por trastorno depresivo mayor, distimia e incidencia de fobia específica. Tanto 
para prevalencia como para incidencia, el riesgo fue mayor entre los individuos con trastornos 
por uso de cannabis. Después de ajustar por covariables, el uso de cannabis en la primera etapa 
predijo una prevalencia y una incidencia elevada de todos los trastornos por uso de sustancias 
en la segunda etapa, pero no un mayor riesgo de trastornos de ánimo o ansiedad. La prevalencia 
de cualquier trastorno mental en la segunda etapa tendió a aumentar de forma gradual según el 
nivel de uso de cannabis en la primera etapa, con el mayor aumento dándose entre ninguno o 
sólo un uso de cannabis al día.  
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Tabla 3. Uso de cannabis en los últimos 12 meses al momento de la primera etapa y prevalencia 
de trastornos psiquiátricos en la segunda etapa.  
 
a Los porcentajes están basados en los valores de la muestra 
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Tabla 4. Uso de cannabis en los últimos 12 meses al momento de la primera etapa e 
incidencia de trastornos psiquiátricos en la segunda etapa. 
 
a Los resultados de la regresión múltiple fueron ajustados por factores de riesgo y variables 
sociodemográficas.  
b Los porcentajes están basados en los valores de la muestra 
c n1 indica tamaño de la muestra con uso de cannabis en los últimos doce meses antes de la 
primera etapa; n2 indica tamaño de la muestra sin uso de cannabis en los últimos doce meses 
antes de la primera etapa.  
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5.1 DISCUSIÓN ARTÍCULO 1 
 
Probabilidad y predictores para la recaída de trastornos por uso de cannabis 
 
Encontramos que solo el 6.63% de los individuos en remisión de un trastorno por uso de Cannabis 
en la primera etapa habían recaído en los tres años de seguimiento. Las probabilidades de recaída 
se relacionaron inversamente con el tiempo en remisión. Varias variables sociodemográficas, 
indicadores de severidad de uso de sustancias y psicopatología predijeron la recaída en los 
análisis univariados. En los modelos multivariados, sólo tener un historial de trastorno de 
conducta o un diagnóstico reciente de un trastorno depresivo mayor o distimia después de la 
primera etapa aumentó el riesgo de recaída, lo que indica que otras variables previamente 
identificadas como factores de riesgo de recaída en muestras clínicas ya no aumentaron el riesgo 
de recaída después de ajustar por el efecto de otras covariables.49, 88-90Este patrón de resultados 
se mantuvo sin cambios cuando se incluyeron individuos en remisión parcial o los análisis se 
restringieron a los participantes que habían estado en remisión durante un año al inicio de la 
primera etapa. 
 
Nuestros hallazgos son consistentes con los datos anteriores de NESARC que documentan que 
entre los individuos que se habían recuperado de la dependencia del alcohol, solo el 5.1% recayó 
en el mismo período de seguimiento, lo que indica que el resultado más común fue el 
mantenimiento de la remisión.91 Sin embargo, las probabilidades de recaída de los trastornos por 
uso de cannabis encontradas en nuestro estudio son mucho más bajas que las informadas en los 
estudios de muestras clínicas, posiblemente debido a una menor gravedad promedio de los 
trastornos por uso de cannabis, menos comorbilidad psiquiátrica y problemas de salud en la 
población general.89, 92-98 Nuestros datos sugieren que las personas en la comunidad que logran 
la remisión tienen una alta probabilidad de permanecer en ella. 
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El tiempo en remisión se asoció inversamente con el riesgo de recaída. El período con mayor 
riesgo de recaída fue el primer año después de la remisión, con una fuerte disminución en los 
años posteriores. El aumento de la autoeficacia, la desensibilización a las señales que recuerdan 
la droga, la extinción de los comportamientos aprendidos y la menor frecuencia de los antojos 
pueden ayudar a explicar el efecto protector de un tiempo más largo en remisión.91, 94, 98 Sin 
embargo, aunque la probabilidad de recaída disminuye con el tiempo, incluso los individuos en 
remisión durante varios años corrieron el riesgo de recaída, lo que sugiere que los 
comportamientos aprendidos asociados con las adicciones pueden ser difíciles de revertir por 
completo en algunos individuos. Si bien los programas de tratamiento para los trastornos por uso 
de cannabis podrían enfatizar la importancia de la remisión durante el primer año, deberían 
considerar sesiones de refuerzo periódicas o revisiones para aumentar la probabilidad de 
remisión prolongada.99 
 
En nuestro estudio, tener un historial de trastorno de conducta aumentó el riesgo de recaída. 
Estos hallazgos están en línea con su papel como factor de riesgo para el inicio y la persistencia 
de los trastornos por uso de sustancias.100-102 La impulsividad y el control del comportamiento 
deficiente, que son comunes entre las personas con trastorno de conducta, son factores de riesgo 
importantes para los trastornos por uso de sustancias y predicen una menor retención del 
tratamiento, un curso más deficiente y un mayor riesgo de recaída a otras sustancias.103-106 
 
Las personas con un trastorno depresivo después de la primera etapa tuvieron un mayor riesgo 
de recaída en la segunda etapa. Varios mecanismos pueden contribuir a estas asociaciones, 
incluida la predisposición genética compartida, las relaciones unidireccionales en las que una 
condición influye en la otra, o las relaciones bidireccionales.28, 107 El tratamiento temprano o la 
prevención de estos trastornos comórbidos podrían contribuir a reducir el riesgo de recaída. Este 
estudio no encontró una relación entre la recaída de cannabis y otros trastornos de ánimo o 
ansiedad diferente del trastorno depresivo mayor después de ajustar por otras covariables. 
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Los análisis univariados encontraron que varias variables sociodemográficas (p. Ej., edad más 
joven al momento de la primera etapa, nivel educativo más bajo, ingresos más bajos), indicadores 
de la gravedad del uso de sustancias (p. Ej., mayor duración del trastorno por uso de cannabis, 
historial de búsqueda de tratamiento para el trastorno por uso de cannabis, mayor número de 
usos diarios de cannabis cuando más se usó) y la psicopatología concurrente (p. Ej., trastornos 
de la personalidad, antecedentes de otro trastorno por uso de sustancias en el año anterior a la 
entrevista de la primera etapa, trastorno bipolar o de ansiedad después de la primera etapa) 
predijeron una recaída. Sin embargo, estas variables no se asociaron con un mayor riesgo de 
recaída después de controlar el efecto de otras covariables, lo que sugiere que el mayor riesgo 
de recaída a trastornos por uso de cannabis entre los que tenían las variables se explicaba 













 106  
 
5.2 DISCUSIÓN ARTÍCULO 2 
 
Probabilidad y predictores de transición entre abuso a dependencia de alcohol, cannabis y 
cocaína 
 
En una muestra grande, representativa a nivel nacional de adultos de los Estados Unidos, la 
probabilidad acumulada de por vida de transición de abuso a dependencia de sustancias fue más 
alta para el alcohol (26.6%), seguida de la cocaína (15.6%) y, por último, el cannabis (9.4%). Es 
decir, la mayoría de las personas con abuso no hicieron la transición a la dependencia. Sin 
embargo, el tiempo desde el inicio del abuso hasta la dependencia fue más corto para la cocaína, 
seguido del cannabis y el alcohol. Aunque algunos predictores de transición fueron comunes 
entre las sustancias, otros predictores fueron específicos para ciertas sustancias. 
 
Varios factores, incluido el estatus legal, una mayor aceptabilidad social y una mayor 
disponibilidad de alcohol en comparación con otras sustancias podrían explicar sus mayores tasas 
de transición.108, 109 La mayor disponibilidad y el consumo promedio de bebidas alcohólicas se 
relacionan con una mayor prevalencia de trastornos por consumo de alcohol. El estatus legal y la 
aceptabilidad social del alcohol también pueden llevar a los individuos a consumir durante largos 
períodos de su vida, extendiendo el período durante el cual pueden verse afectados los 
mecanismos biológicos relacionados con la adicción y aumentando el tiempo de riesgo de 
transición.108, 109 Nuestros resultados, en línea con los hallazgos anteriores, sugieren que aunque 
el abuso de una sustancia aumenta el riesgo de transición a la dependencia, la mayoría de las 
personas con abuso no hacen la transición a la dependencia.36-38, 110 La interacción de la 
vulnerabilidad individual, el medio ambiente y la exposición a factores de riesgo pueden 
determinar las diferencias en las trayectorias entre las personas con trastornos por uso de 
sustancias.36-38, 110 
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De acuerdo con investigaciones anteriores,39-41 el tiempo de transición fue más corto para la 
cocaína, seguido del cannabis y el alcohol. Estos patrones de transición también son consistentes 
con los hallazgos de una transición más rápida del consumo a la dependencia de la cocaína que 
del uso a la dependencia del cannabis y el alcohol. Un período más corto desde el abuso hasta la 
dependencia de la cocaína podría ser indicativo de una mayor capacidad adictiva y podría estar 
relacionado con sus propiedades farmacocinéticas.39 
 
Las personas con abuso de alcohol o cannabis y antecedentes de cualquier trastorno de ánimo o 
personalidad, y las personas con abuso de alcohol o cocaína y antecedentes de trastornos 
psicóticos mostraron un mayor riesgo de volverse dependientes. Estudios anteriores107, 111, 112 
han demostrado que los trastornos mentales aumentan el riesgo de dependencia de sustancias, 
así como el riesgo de transición de uso a dependencia. Nuestros hallazgos documentan que los 
trastornos mentales también aumentan el riesgo de transición a la dependencia entre las 
personas con abuso. Varios mecanismos pueden contribuir a estas asociaciones, incluida la 
predisposición genética compartida, los factores ambientales y las relaciones unidireccionales, 
en las que una condición influye en la otra, o incluso las relaciones bidireccionales.107, 113-117El 
tratamiento temprano o la prevención de estos trastornos comórbidos podrían contribuir a 
reducir el riesgo de transición.107 
 
Una historia de dependencia al alcohol, cannabis, cocaína o nicotina predispuso a los individuos 
con abuso de sustancias a desarrollar dependencia a otras sustancias. Muchas drogas de abuso 
comparten mecanismos comunes de acción.118 El consumo de más de una sustancia puede 
conducir a neuroadaptaciones más rápidas.119, 120 Además, las interacciones farmacológicas que 
resultan en una disminución de los efectos adversos y la sinergia del efecto farmacológico pueden 
favorecer el uso de diferentes sustancias al mismo tiempo.121, 122 Una mayor predisposición 
genética se ha asociado con el uso de múltiples sustancias, y las variaciones alélicas en varios 
genes se han asociado con la predisposición a los trastornos de uso de múltiples sustancias.123 
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Los comportamientos de uso de múltiples sustancias también pueden ser fortalecidos por las 
influencias ambientales que permiten un acceso más fácil a varias sustancias.124, 125 
 
Los hombres fueron más propensos que las mujeres a evolucionar de abuso de alcohol a 
dependencia. Los hombres tienen una mayor actividad enzimática de la alcohol deshidrogenasa 
y la aldehído deshidrogenasa, lo que lleva a un mayor consumo de alcohol y menos efectos 
adversos que facilitan la tolerancia.126, 127 Otros factores, como el comportamiento de los 
compañeros y la socialización en los roles de género tradicionales podrían explicar parte de la 
diferencia.128 
 
En los análisis univariados, encontramos que los negros y los asiáticos tuvieron más 
probabilidades de evolucionar a dependencia de cocaína, mientras que los hispanos y los 
asiáticos fueron más propensos a la dependencia de alcohol. Las diferencias raciales en los 
trastornos por uso de sustancias pueden deberse en parte a las diferencias en los patrones de 
uso que pueden verse influenciados por factores sociales y culturales y pueden estar relacionados 
con diversos contextos socioculturales de los individuos.129, 130El efecto de las disparidades 
raciales en el acceso y los servicios de salud también puede haber contribuido a las diferencias 
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5.3 DISCUSIÓN ARTÍCULO 3 
 
Uso de cannabis y riesgo de trastornos psiquiátricos. Evidencia prospectiva de un estudio 
nacional y longitudinal en los Estados Unidos de América 
 
En los análisis no ajustados de toda la población, el consumo de cannabis se asoció con un 
aumento de la prevalencia y la incidencia de una amplia gama de trastornos psiquiátricos. Sin 
embargo, después de ajustar por varias covariables, el análisis de regresión múltiple y la 
puntuación de propensión coincidieron en que el consumo de cannabis se asoció únicamente 
con una mayor prevalencia e incidencia de trastornos por consumo de alcohol y drogas, incluida 
la dependencia a la nicotina. Para la mayoría de los hallazgos, una mayor frecuencia de consumo 
de cannabis se asoció con un mayor riesgo de incidencia y prevalencia de los trastornos. 
 
Encontramos importantes contrastes entre las asociaciones de consumo de cannabis con 
trastornos psiquiátricos en los análisis ajustados y no ajustados. Nuestros hallazgos extienden los 
hallazgos anteriores que se han enfocado en individuos más jóvenes o un número restringido de 
trastornos y grupos de edad.134-138 Los nuevos resultados también ayudan a reconciliar los 
hallazgos discrepantes de estudios previos al sugerir que la mayor parte de la asociación del 
consumo de cannabis con trastornos psiquiátricos diferentes a los trastornos por uso de 
sustancias se explica por las diferencias en la distribución de factores de confusión entre los 
usuarios de cannabis y los no consumidores.134-138 Además, nuestros hallazgos apoyan una 
asociación dosis-respuesta entre el consumo de cannabis y el riesgo posterior de trastorno por 
uso de otras sustancias.136, 139 
 
Un segundo hallazgo importante fue que, incluso después de ajustar por múltiples factores de 
confusión, el consumo de cannabis se asoció con mayores probabilidades de prevalencia e 
 110  
 
incidencia de todos los trastornos por uso de sustancias, incluida la dependencia a la nicotina, 
aunque no con otros trastornos del estado de ánimo o de ansiedad. El desarrollo de adaptaciones 
cruzadas a través de mecanismos de acción compartidos o neuroadaptación118 entre el cannabis 
y otras sustancias, así como una mayor superposición de los circuitos neuronales asociados con 
los trastornos por uso de sustancias, puede contribuir a la asociación del consumo de cannabis 
con trastornos por uso de sustancias pero no con la mayoría de los otros trastornos 
examinados.140-142 El uso de cannabis también puede conducir a la desinhibición del 
comportamiento, lo que aumenta la probabilidad de uso de otras sustancias y el riesgo de abuso 
o dependencia de esas sustancias.46 
 
Desde una perspectiva de prevención, la falta de asociación entre el uso de cannabis con un 
mayor riesgo de desarrollar la mayoría de los trastornos de ánimo y ansiedad no disminuye la 
relevancia para la Salud Pública de la asociación entre el consumo de cannabis y el aumento de 
la prevalencia y la incidencia de trastornos por consumo de drogas y alcohol (incluyendo la 
dependencia de la nicotina). Fumar y el consumo de alcohol son, respectivamente, la primera y 
la tercera causa de muerte prevenible,143 y el uso de drogas ilícitas se asocia con mayores tasas 
de encarcelamiento y casi $ 200 mil millones cada año en costos debido a la atención médica, la 
pérdida de productividad y el encarcelamiento.144 
 
En conjunto, nuestros hallazgos sugieren precaución al momento de implementar políticas 
relacionadas con la legalización del cannabis para uso recreativo, ya que puede conducir a una 
mayor disponibilidad y aceptación del cannabis,145 una menor percepción del riesgo de uso y un 
mayor riesgo de resultados adversos para la salud mental.146-148 Si bien los beneficios 
terapéuticos del consumo de cannabis entre los pacientes que no responden a tratamientos más 
tradicionales aún necesitan más estudios,51  la asociación del consumo de cannabis con 
resultados negativos para la salud mental, como los trastornos por uso de sustancias, parece ser 
fuerte. Campañas educativas sobre las posibles consecuencias adversas del consumo de cannabis 
pueden ayudar a limitar la expansión del uso recreativo.149 












































1. La mayoría de individuos en la población americana no evolucionan a un nivel de 
severidad mayor de uso de sustancias. En los que lo hacen, la velocidad de la progresión 
depende del tipo de sustancia en estudio. (Responde al objetivo general 1) 
 
2. En general, los factores de riesgo psicopatológicos están más asociados a pasar a mayores 
niveles de severidad. Adicionalmente, algunos factores de riesgo son comunes entre las 
distintas sustancias, pero otros son específicos para una sustancia y no otras. (Responde 
al objetivo general 2) 
 
3. El uso de cannabis representa un mayor riesgo para el desarrollo prospectivo de 
trastornos por uso de otras sustancias. (Responde al objetivo general 3) 
 
4. Entre los individuos que habían alcanzado la remisión de uso de cannabis en la primera 
etapa de NESARC, menos de 7% recayeron. Las probabilidades de recaída fueron menores 
para los individuos con periodos de remisión más prolongados. (Responde a los objetivos 
general 1 y específico 1) 
 
5. Varios factores sociodemográficos, psicopatológicos y de uso de cannabis estuvieron 
asociados a la recaída de uso de cannabis en el modelo univariable. Entre ellos ser menor 
de 30 años, un bajo nivel educativo, un bajo ingreso económico, ser desempleado, haber 
tenido más situaciones estresantes en el año previo a la primera entrevista, tener un 
estado de salud bajo, tener un trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar, 
cualquier trastorno de ansiedad, un trastorno por uso de sustancias, un trastorno de la 
personalidad del cluster A o B o haber tenido una historia de trastorno de conducta. 
(Responde a los objetivos general 2 y específico 2) 
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6. En el modelo multivariable, un diagnóstico de trastorno depresivo mayor después de la 
primera etapa, una historia de trastorno de conducta y haber tenido un trastorno por uso 
de cannabis de mayor duración fueron las únicas variables que se asociaron a una mayor 
probabilidad de recaída de cannabis. (Responde a los objetivos general 2 y específico 2) 
 
7. Estos hallazgos sugieren que mantener la remisión a los trastornos por uso de cannabis 
es el desenlace más común después de haberla alcanzado. Tratamientos enfocados a 
personas con historias de trastornos por uso de cannabis de larga duración, trastornos de 
conducta y trastornos depresivos pueden ayudar a disminuir las tasas de recaída. 
(Responde a los objetivos general 1 y 2 y específicos 1 y 2) 
 
8. La probabilidad acumulada de desarrollar un trastorno severo a uso de alcohol, cannabis 
y cocaína en algún momento de sus vidas entre las personas que tenían un uso leve o 
moderado a esas sustancias fue de 26.6%, 9.4% y 15.6% respectivamente. (Responde al 
objetivo generales 1 y 2 y específico 4) 
 
 
9. La mitad de los casos de trastorno severo por uso de alcohol, cannabis y cocaína fueron 
observados aproximadamente a 3.16, 1.83 y 1.42 años después del inicio del trastorno 
leve o moderado respectivamente. (Responde a los objetivos general 1 y específico 3) 
 
10. Después de controlar por el efecto de las variables sociodemográficas, la comorbilidad 
psiquiátrica y las variables asociadas al uso de sustancias, los predictores 
sociodemográficos de mayor riesgo de desarrollar un trastorno por uso severo fueron el 
género masculino para el alcohol, ser asiáticos para la cocaína y vivir en una zona urbana 
para cannabis. (Responde a los objetivos general 2 y específico 4) 
 
11. En el modelo multivariado, los individuos con historia de trastorno de la personalidad o 
trastorno de ánimo estuvieron a mayor riesgo de desarrollar un trastorno de uso severo 
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a alcohol y cannabis. Los individuos con historia de cualquier trastorno psicótico tuvieron 
un riesgo elevado de desarrollar un trastorno severo por uso de alcohol y cocaína. 
(Responde a los objetivos general 2 y específico 4) 
 
12. Entre las variables de uso de sustancias, después de ajustar por variables de confusión, 
los factores de riesgo para desarrollar un trastorno por uso severo fueron haber 
comenzado a usar alcohol antes de los 14 años o tener una historia familiar de trastornos 
por uso de sustancias para alcohol, tener un trastorno severo de uso de alcohol para 
cannabis y tener un trastorno por uso de nicotina tanto para alcohol como para cannabis. 
(Responde a los objetivos general 2 y específico 4) 
 
 
13. La mayoría de los individuos con un trastorno leve o moderado no evolucionan a uno de 
mayor severidad. La probabilidad acumulada de evolucionar es más alta para el alcohol, 
seguida por la cocaína y luego el cannabis. El tiempo de transición es menor para la 
cocaína, seguida de cannabis y luego alcohol. (Responde a los objetivos general 1 y 
específico 3) 
 
14. Después de ajustar por covariables, el uso de cannabis en la primera etapa predijo una 
prevalencia y una incidencia elevada de todos los trastornos por uso de sustancias en la 
segunda etapa, pero no un mayor riesgo de trastornos de ánimo o ansiedad. (Responde 
a los objetivos generales 2 y 3 y específico 5) 
 
15. El riesgo de tener un trastorno por uso de sustancias en la segunda etapa aumentó de 
forma proporcional al nivel de uso de cannabis en la primera etapa. En otras palabras, a 
mayor uso de cannabis en la primera etapa, mayor riesgo de tener un trastorno por uso 
de sustancias en la segunda etapa. (Responde a los objetivos generales 2 y 3 y específico 
5) 
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16. Estos hallazgos sugieren que en la población general el uso de cannabis se asocia a un 
mayor riesgo de futuro desarrollo de trastorno por uso de otras sustancias. Las entidades 
de salud y gubernamentales deben tomar esas asociaciones en consideración al momento 
de implementar políticas de drogas. (Responde a los objetivos generales 2 y 3 y específico 
5) 
 
17. Los trabajos presentados en esta tesis aportan una herramienta estadística fiable y de 
aplicación sistemática que permite identificar las probabilidades y los predictores de 
transición entre distintos estadios de severidad de uso de sustancias. De estar disponibles 
los datos de otros países, se puede implementar la misma metodología para estudios en 
otras regiones.  
 
18. Las instituciones gubernamentales deben considerar los hallazgos de estudios clínicos y 
epidemiológicos a la hora de modificar o implementar políticas de salud pública 
relacionadas al uso y los trastornos por uso de sustancias. 
 
19. Los trabajos aquí presentados aportan a la literatura científica, las instituciones 
gubernamentales y la sociedad en general datos objetivos sobre las probabilidades y los 
predictores de transición entre distintos estadios de severidad de uso de sustancias y del 
desarrollo prospectivo de comorbilidad psiquiátrica en personas que usan cannabis en la 
población general de EEUU.  
 
20. En futuros trabajos de investigación se podrían implementar estrategias de tratamiento 
y prevención orientadas por los resultados de estos trabajos con base en los factores de 









1. Most individuals in the American population do not evolve to a higher level of substance 
use severity. In those who do, the speed of progression depends on the type of substance 
under study. (Responds to general goal 1) 
 
2. In general, psychopathological risk factors are more associated with transitioning to 
higher levels of severity. Additionally, some risk factors are common among different 




3. The use of cannabis represents a greater risk for the prospective development of 
disorders due to the use of other substances. (Responds to general goal 3) 
 
4. Less than 7% of individuals who had achieved remission of a cannabis use disorder in the 
first wave relapse at wave 2. The chances of relapse were lower for individuals with longer 
periods of remission. (Responds to general goal 1 and specific 1) 
 
5. Several sociodemographic, psychopathological and cannabis use factors were associated 
with cannabis relapse in the univariate model. Among them being under 30 years of age, 
low educational level, low income, being unemployed, having had more stressful events 
in the year prior to the first interview, having a low health status, having a major 
depressive disorder, dysthymia, bipolar disorder, any anxiety disorder, a substance use 
disorder, a cluster A or B personality disorder, or having a history of conduct disorder. 
(Responds to general goal 2 and specific 2) 
 
6. In the multivariate model, a diagnosis of major depressive disorder after the first wave, a 
history of conduct disorder and having a longer cannabis use disorder were the only 
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variables associated with a higher probability of relapse at wave 2. (Responds to general 
goal 2 and specific 2) 
 
7. These findings suggest that maintaining remission to cannabis use disorders is the most 
common outcome after having achieved it. Treatments focused on people with histories 
of long-term cannabis use disorders, behavioral disorders and depressive disorders can 
help reduce relapse rates. (Responds to general goals 1 and 2 and specifics 1 and 2) 
 
8. The lifetime cumulative probability of developing a severe use disorder of alcohol, 
cannabis and cocaine for individuals with a mild to moderate use disorder was 26.6%, 
9.4% and 15.6% respectively. (Responds to general goal 1 and 2 and specific 4) 
 
9. Half of the cases of severe use disorder of alcohol, cannabis and cocaine were observed 
approximately 3.16, 1.83 and 1.42 years after the onset of mild or moderate use disorder, 
respectively. (Responds to general goal 1 and specific 3) 
 
10. After controlling for the effect of sociodemographic variables, psychiatric comorbidity 
and variables associated with the use of substances, the sociodemographic predictors of 
increased risk of transitioning to a severe use disorder were male gender for alcohol, 
being Asian for the cocaine and living in an urban area for cannabis. (Responds to general 
goal 2 and specific 4) 
 
11. In the multivariate model, individuals with a history of personality disorder or mood 
disorder were at greater risk of transitioning to a severe alcohol and cannabis use 
disorder. Individuals with a history of any psychotic disorder were at high risk of 
transitioning to a severe alcohol and cocaine use disorder. (Responds to general goal 2 
and specific 4) 
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12. Among the substance use variables, after adjusting for confounding variables, the risk 
factors for developing a severe use disorder were having begun using alcohol before the 
age of 14 or having a family history of substance use disorders for alcohol, having a severe 
alcohol use disorder for cannabis and having a nicotine use disorder for both alcohol and 
cannabis. (Responds to general goal 2 and specific 4) 
 
13. Most individuals with a mild or moderate use disorder do not transition to one of greater 
severity. The cumulative probability of transition is higher for alcohol, followed by cocaine 
and then cannabis. The transition time is shorter for cocaine, followed by cannabis and 
then alcohol. (Responds to general goal 1 and specific 3) 
14. After adjusting for covariates, the use of cannabis in the first wave predicted a high 
prevalence and incidence of all substance use disorders in the second wave, but not an 
increased risk of mood or anxiety disorders. (Responds to general goals 2 and 3 and 
specific 5) 
 
15. The risk of having a substance use disorder in the second wave increased proportionally 
to the level of cannabis used in the first wave. In other words, the greater the amount of 
cannabis used at wave one, the greater the risk of having a substance use disorder at 
wave two.  (Responds to general goals 2 and 3 and specific 5) 
 
16. These findings suggest that in the general population the use of cannabis is associated 
with an increased risk of future onset of use disorders of other substances. Health and 
government entities must take these associations into consideration when implementing 
drug policies. (Responds to general goals 2 and 3 and specific 5) 
 
17. The papers presented in this thesis provide a reliable statistical tool with systematic 
application that facilitates the identification of the probabilities and predictors of 
transition between different stages of severity along the continuum of substance use. If 
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data from other countries are available, the same methodology can be implemented for 
studies in other regions. 
 
18. Government institutions should consider the findings from clinical and epidemiological 
studies when modifying or implementing public health policies related to substance use 
disorders and substance use. 
 
19. The papers presented here contribute to the scientific literature, government institutions 
and society in general by providing objective data on the probabilities and predictors of 
transition between different stages of substance use and the prospective development of 
psychiatric comorbidity in people who use cannabis in the general population of the USA. 
 
20. Future research studies could implement treatment and prevention strategies guided by 
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8.1 ANEXO I. ARTÍCULOS PUBLICADOS 1, 2 y 3  
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8.2 ANEXO II. INTRODUCCIÓN AL NESARC 
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8.4 ANEXO IV 
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El doctorando quiere dejar constancia de que el uso de un único género en la redacción de esta 
tesis doctoral, pretende facilitar su lectura y evitar duplicar artículos, sustantivos y adjetivos por 
el uso de los géneros femenino y masculino al mismo tiempo. 
Por lo tanto, declara que en este documento:  
- Se vela por la transmisión de una imagen igualitaria, plural y no estereotipada de mujeres y 
hombres y, 
- Se promueve el conocimiento y la difusión del principio de igualdad. 
 
 
 
 
